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Das Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) wurde erstmals im Jahre 1974 von Lin et 
al. (1974) in hohen Konzentrationen aus dem Blut von schwangeren Frauen isoliert und als ein 
Plasmaprotein der Plazenta identifiziert. Ende der 1990er Jahre zeigten Lawrence et al. (1999), 
dass PAPP-A als Insulin-like-Growth-Faktor (IGF) abhängige Insulin-like-Growth-Faktor-Bin-
ding-Protein-4 Protease (IGFBP-4) fungiert.  
Seit den 1990er Jahren spielt PAPP-A eine essentielle Rolle als prognostischer Parameter in der 
Pränataldiagnostik zur Risikoabschätzung bestimmter Chromosomenaberrationen.  
1.1 PAPP-A: Aufbau und Struktur 
PAPP-A ist ein Polypeptid, dessen Gen auf Chromosom 9q33.1 lokalisiert ist (Silahtaroglu et al., 
1993). Es handelt es sich um ein Dimer, das aus insgesamt vier identischen Polypeptidketten be-
steht, von denen jeweils zwei über Disulfidbrücken miteinander verbunden sind. PAPP-A setzt 
sich aus fünf Hauptdomänen zusammen:  
Die N-terminale Domäne bestehend aus 243 Aminosäure-Resten ähnelt von seiner Struktur dem 
Laminin G-like Protein (LG). Das LG Modul wird für die Expression von PAPP-A benötigt, 
vermutlich um die benachbarte proteolytische Domäne zu stabilisieren (Boldt et al., 2006). 
Die proteolytische Domäne besteht aus ~350 Aminosäuren (AS) und ist für die Spaltung von 
Insulin-like-Growth-Faktor-Binding-Proteins (IGFBPs) verantwortlich. Zwei strukturelle Beson-
derheiten der proteolytischen Domäne ermöglichen die Zuordnung zu der Familie der Metzincin-
Metalloproteinasen. Dies ist zum einen eine elongierte Zinkbindungssequenz und zum anderen 
eine Methionin Windung (Kirstensen et al., 1994). PAPP-A ist erstes Mitglied der neuesten fünf-
ten Unterfamilie der Metzincin-Metalloproteinasen, den Pappalysinen (Boldt et al., 2001), zu der 
außerdem PAPP-A-2 und Ulilysin gehören. Innerhalb der proteolytischen Domäne von PAPP-A 
hat man zudem zwei der insgesamt drei Lin-12-Notch-repeats (LNR) von PAPP-A gefunden, die 
aus 30 AS bestehen und Calcium binden, das für den IGFBP Abbau von Bedeutung ist (Boldt et 
al., 2004). Struktur und Funktion, der 500 AS umfassenden zentralen Domäne, sind bislang un-
bekannt. Eine weitere Domäne wird durch fünf Complement control Protein Module gebildet und 
verleiht PAPP-A die Fähigkeit an Zelloberflächen zu binden (Boldt und Conover, 2007). Der 
kurze C-terminale Rest von PAPP-A besteht aus 70 AS und enthält wie die proteolytische Do-





Abb. 1: Schematische Darstellung des PAPP-A Polypeptids, unterteilt in fünf Domänen  
(Boldt und Conover, 2007) 
 
Zunächst wird PAPP-A als Monomer mit 200 kDa synthetisiert. Zwei dieser PAPP-A Monomere 
können über eine Disulfidbrücke zu einem aktiven PAPP-A Homodimer aus 400 kDa mitei-
nander verbunden werden.  
1.2 PAPP-A: Synthesequellen und lokale Funktionen  
Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) kann in verschiedenen Zelltypen des mensch-
lichen Körpers nachgewiesen werden und ist als IGFBP-4 Protease an unterschiedlichen physio-







Abb. 2: Orte der PAPP-A Synthese beim Menschen 
Hauptsyntheseort für PAPP-A ist die Plazenta während der Schwangerschaft. PAPP-A wird von 
Osteoblasten synthetisiert und spielt eine bedeutende Rolle bei knöchernen Umbauprozessen. 
PAPP-A wird von den Granulosazellen sezerniert und ist in der Follikelflüssigkeit nachweisbar. 
Unter pathologischen Umständen spielt PAPP-A eine Rolle bei Arteriosklerose und Wundheil-
ungsprozesssen, wo es von Fibroblasten und glatten endothelialen Muskelzellen synthetisiert 
wird (Boldt und Conover, 2007).  
 
PAPP-A wird in der Schwangerschaft in erheblichen Mengen von Trophoblasten und Dezidu-
azellen gebildet (Giudice et al., 2002) und ist für die Fetalentwicklung erforderlich. Es konnte 
ebenfalls in der ovariellen Follikelflüssigkeit, in Granulosazellen
 
(Conover et al., 1999; Conover 
et al., 2001), sowie in dezidualen endometrialen Stromazellen nachgewiesen werden (Giudice et 
al., 2002). Innerhalb des Ovars ist PAPP-A an der Regulation der Follikelreifung beteiligt. 
Erhöhte Konzentrationen von PAPP-A lassen sich in Östrogen-dominanten Follikeln nachweisen 
(Conover et al., 2001; Fortune et al., 2004; Hourvitz et al., 2002). Die höchsten PAPP-A-Werte 
wurden in späten, präovulatorischen Follikeln mit einem Gipfel kurz vor der Ovulation nachge-
wiesen (Westergaard et al., 1985). Ein Anstieg der PAPP-A-Konzentration innerhalb der 
Follikelflüssigkeit ist ein früher biochemischer Marker zur Detektierung des dominanten Follikels 
(Fortune et al., 2004). Auch Nyegaard et al. (2010) konnten anhand von PAPP-A-Knockout-
Mäusen den wichtigen Einfluss von PAPP-A in der Modulation ovarieller Follikelreifung und 
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weiblicher Fertilität, durch die Kontrolle der Aktivität von lokal verfügbarem, ovariellem IGF 
nachweisen. 
Neben der hohen PAPP-A Expression in Ovar und Plazenta, wird PAPP-A auch von Zellen 
außerhalb des Reproduktionsgewebes wie Osteoblasten, Fibroblasten und vaskulären glatten 
Muskelzellen sezerniert (Conover et al., 2004; Lawrence et al., 1999; Bayes-Genis et al., 2001). 
PAPP-A spielt eine bedeutende Rolle bei entzündlichen Vorgängen, Gewebsreparatur und -
umbaumechanismen, wie Wundheilungsprozesse der Haut, Frakturheilungen und bei vaskulären 
Defekten (Abb. 2). Der Nachweis von PAPP-A in glatten endothelialen Muskelzellen steht im 
Zusammenhang mit der Entstehung instabiler arteriosklerotischer Plaques im Rahmen des akuten 
Koronarsyndroms (Bayes-Genis et al., 2001).  
1.3 PAPP-A: IGFBP-Protease 
Die wesentliche Funktion des PAPP-A besteht in der Proteolyse von IGFBP-4 und IGFBP-5 
(Laursen et al., 2001). IGFBPs (Insulin-like-Growth-Faktor-Binding-Proteins) sind lösliche Pro-
teine, die IGF-I und IGF-II, mit hoher Affinität binden und dadurch deren biologische Aktivität 
modulieren (Hwa et al., 1999). Insgesamt konnten bis heute sechs IGFBPs (IGFBPs 1-6) mit 
ubiquitärem Vorkommen identifiziert werden (Jones und Clemmons, 1995). Im Ovar werden vier 
der sechs hochaffinen IGFBPs synthetisiert. Die Synthese von IGFBP-2, -4 und -5 findet in den 
Granulosazellen statt, während in den Thekazellen zusätzlich noch IGFBP-3 gebildet wird 
(Chamberlain und Spicer, 2001). Alle sechs IGFBPs konnten in unterschiedlichem Ausmaß in 
den dezidualen Stromazellen der Plazenta nachgewiesen werden. IGFBP-1 wird am häufigsten 
und IGFBP-4 am zweithäufigsten exprimiert (Han et al., 1996). 
IGFBP-2, -5 und -6 haben eine höhere Affinität zu IGF-II, während IGFBP-1, -3 und -4 IGF-I 
und IGF-II mit etwa gleicher Affinität binden. Die Affinität der IGFs zu den IGFBPs ist dabei 
größer als die Affinität der IGFs zu ihren Rezeptoren (Clemmons, 1998), weshalb sie in biolo-
gischen Flüssigkeiten normalerweise an IGFBPs gebunden als IGFBP-IGF-Komplexe vorliegen. 
Dies führt zu einer Inaktivierung der IGFs (Boldt und Conover, 2007; Clemmons, 1998). In den 
Granulosazellen des Ovars, führt die Inaktivierung der IGFs durch IGFBP-IGF-Komplexbildung 
zu einer Reduktion der Mitoserate sowie zu einer Reduktion der Steroidbiosynthese (Mason et 
al., 1992). IGFBP-4 ist ein potenter Inhibitor der durch Follikelstimulierendes Hormon (FSH) 
induzierten Östrogenproduktion in menschlichen Granulosazellen (Mason et al., 1998). IGFBPs 
scheinen neben ihrer Funktion als IGF-Inhibitoren auch dafür verantwortlich zu sein, IGFs vor 
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einem schnellen Abbau zu schützen und eine lokale Konzentrationssteigerung zu ermöglichen. 
Außerdem spricht auch die enge Koexpression von IGF-II und IGFBP-4 für eine Interaktion, die 
über die ausschließliche Hemmung der IGFs durch IGFBPs hinaus geht (Ning et al., 2008).  
Durch die Spaltung von IGFBP-4 und-5 durch PAPP-A, kommt es zu einem lokalen Anstieg der 
IGF Bioverfügbarkeit und zu einer Interaktion mit ihren Rezeptoren (Zhou et al., 2003). Die 
proteolytische Spaltung von IGFBP-4 durch PAPP-A ist IGF abhängig, wohingegen die Spaltung 
von IGFBP-5, IGF unabhängig erfolgt (Riviera und Fortune, 2003; Laursen et al., 2001). Ent-
weder dient IGF als Co-Faktor für die Aktivierung von PAPP-A, oder es wird benötigt, damit 
IGFBP-4 IGF bindet und anschließend für PAPP-A als Substrat zur Verfügung steht (Laursen et 
al., 2001). Durch die proteolytische Spaltung von IGFBP-4 fördert PAPP-A die gonadotropinen 
Effekte auf den Follikel im Sinne des positiven Feedbackmechanismus (Adashi, 1998) und ist 
dadurch maßgeblich an der Regulation der Follikelreifung beteiligt (Fortune et al., 2004; 
Hourvitz et al., 2002). In der Plazenta, spielt die Regulation der IGF Bioverfügbarkeit eine 
bedeutende Rolle für die plazentare Entwicklung und die Steuerung plazentarer Funktionen (Sun 
et al., 2002). 
1.4 Regulation von PAPP-A 
Die Aktivität von PAPP-A wird durch verschiedene Faktoren reguliert, die Einfluss auf die Ex-
pression oder Aktivität von PAPP-A haben. In den Granulosazellen wird die Proteolyse des IGF-
IGFBP-4-Komplexes durch PAPP-A von IGF stimuliert (Iwashita et al., 1998). Durch die Bin-
dung von IGF an IGFBP-4 wird der Komplex über eine Konfigurationsänderung anfälliger für 
seinen Abbau. Die Regulation der PAPP-A Expression im Ovar wird gonadotropinabhängig 
durch FSH induziert (Matsui et al., 2004). Dadurch kann IGFBP-4 vermehrt abgebaut und IGF 
freigesetzt werden. 
Auf der anderen Seite gibt es Substanzen, die an der indirekten Hemmung von PAPP-A beteiligt 
sind. Dazu gehören IGFBPs und das von den Oozyten sezernierte Bone Morphogenetic Protein-
15 (BMP-15) (González-Fernández et al., 2010; Matsui et al., 2004). IGFBP hemmt die Aktivität 
von IGF und damit auch die Aktivität von FSH und führt so zu einer Suppression der PAPP-A 
Aktivität (Matsui et al., 2004). Ebenso hemmt BMP-15 die FSH induzierte Stimulation der 
PAPP-A Expression (Matsui et al., 2004; Moore und Shimasaki, 2005) und führt im Follikel zu 
einer Unterbrechung des positiven Feedbackmechanismus auf PAPP-A.  
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Ein direkter Inhibitor von PAPP-A ist die Proform des Eosinophil Major Basic Proteins (pro-
MBP) (Overgaard et al., 2000). PAPP-A und pro-MBP werden während der Schwangerschaft in 
der Plazenta von unterschiedlichen Zelltypen synthetisiert (Bonno et al., 1994).  
Die PAPP-A Synthese in der Plazenta kann durch cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) 
(Hanning et al., 1996) und Progesteron (Bischof et al., 1986b) stimuliert werden. Durch Bildung 
des 2:2 heterotetrameren PAPP-A/pro-MBP-Komplexes von 500 kDa (Oxvig et al., 1994), 
kommt es zu einem vollständigen Funktionsverlust von PAPP-A (Overgaard et al., 2000; Boldt 
und Conover, 2007). In der Schwangerschaft liegen 99 % des PAPP-A in dieser und nur 1 % in 
seiner freien aktiven Form vor. Eventuell liegen auch 2:1 pro-MBP-Komplexe vor, in denen nur 
ein katalytisches Zentrum von PAPP-A gehemmt ist und das andere noch aktiv ist (Overgaard et 
al., 2000). In geringem Maße findet die Außerkraftsetzung der wachstumsfördernden PAPP-A 
Wirkung durch pro-MBP auch außerhalb der Schwangerschaft statt. Es wird vermutet, dass der 
PAPP-A/pro-MBP-Komplex unter bestimmten Umständen auch wieder gespalten wird, so dass 
PAPP-A gezielt zur Verfügung gestellt werden kann (Overgaard et al., 2000).  
1.5 PAPP-A in der Schwangerschaft 
In der Schwangerschaft wird PAPP-A in großen Mengen von plazentaren Trophoblasten- und 
Deziduazellen synthetisiert und anschließend in die maternale Zirkulation sezerniert. Die PAPP-
A Synthese steigt im Laufe der Schwangerschaft auf ein Vielfaches an, so dass es zu einem ex-
ponentiellen Anstieg der PAPP-A-Konzentration im Serum kommt (Bischof et al., 1982; 
Westergaard et al., 1983). In der Plazenta führt die proteolytische Spaltung von IGFBP-4 durch 
PAPP-A zu einem lokalen Anstieg der IGF Bioverfügbarkeit (Sun et al., 2002). Sun et al. (2002) 
konnten nachweisen, dass die Proteolyse von IGFBP-4 zusätzlich durch eine an die Zellmembran 
der Trophoblasten gebundene PAPP-A Aktivität stattfindet, die sowohl IGF-II als auch Calcium 
abhängig ist und die lokale Bioverfügbarkeit von IGF an der maternalen-plazentaren-Grenzfläche 
steigert. Dadurch wird die Interaktion von IGF mit Membranrezeptoren in unmittelbarer Nähe be-
günstigt. Durch IGF-II wird die Trophoblasteninvasion in die maternale Dezidua gefördert (Han 
et al., 1996). Desweiteren sind IGFs für die Differenzierung der Trophoblasten sowie deren Me-
tabolismus verantwortlich. Sie regulieren die Steroidbiosynthese (Nestler und Williams, 1987; 
Nestler, 1990) durch Steigerung der FSH abhängigen Aromatisierung (Mason et al., 1994) sowie 
den Transport von Glucose und Aminosäuren in die Plazentazotten (Kniss et al., 1994).  
17 
 
PAPP-A hat eine spezifische Wirkung auf verschiedene fetale Gewebe: Über den Abbau von 
IGFBP-4 auf das Wachstum von Osteo- und Fibroblasten (Clemmons et al., 1998; Leung et al., 
2006) sowie über den Abbau von IGFBP-2 auf das Leberwachstum (Leung et al., 2006). Eine 
positive Korrelation zwischen der Höhe des PAPP-A-Spiegels im ersten Trimenon und der 
Femurlänge sowie dem abdominellen Umfang im zweiten Trimenon, konnte gezeigt werden 
(Leung et al., 2006).  
1.6 Humanes Choriongonadotropin  
Das humane Choriongonadotropin (hCG), ist ein Glykoprotein-Hormon bestehend aus einer -
und einer -Kette, die nicht kovalent miteinander verbunden sind. Die -Untereinheit des hCGs 
ist identisch mit den Glykoprotein-Hormonen der Hypophyse (Luteinisierendes Hormon: 
LH/Follikelstimulierendes Hormon: FSH) (Cole, 2009). Die -Untereinheit, die auch als freies -
hCG bezeichnet wird, ist spezifisch für das hCG. hCG wird in der Frühschwangerschaft vom 
Trophoblasten sowie im weiteren Schwangerschaftsverlauf von der Plazenta synthetisiert und ist 
für die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft verantwortlich. In den ersten Wochen wird es 
benötigt, um die Steroidbiosynthese des Corpus luteum zu unterstützen, bis diese von der fetopla-
zentaren Einheit übernommen werden kann. Desweiteren nimmt hCG eine wichtige Rolle in der 
Differenzierung des Trophoblasten sowie bei der Angiogenese der Spiralarterien ein (Cole, 
2009). Reguläres hCG, hyperglykolisiertes hCG und hyperglykolisiertes freies -hCG können 
sowohl im Plasma als auch im Urin von Frauen bei einer bestehenden Schwangerschaft nachge-
wiesen werden (Cole, 2009). Ein Schwangerschaftsnachweis per -hCG Test aus dem Urin ist 
bereits ab dem 8. Tag nach Konzeption möglich (Stauber, 2005). hCG spielt neben PAPP-A eine 
bedeutende Rolle bei der Detektion bestimmter Chromosomenanomalien. Im ersten Trimester der 
Schwangerschaft steigt die hCG-Konzentration im Serum und im Urin exponentiell an, verdop-
pelt sich initial alle 48 h und erreicht den höchsten Wert in der 10. Schwangerschaftswoche post 
menstruationem (SSW p.m.) (Cole, 1997). Zwischen der 10. und 16. SSW p.m. sinkt die hCG-
Konzentration auf ca. ein Fünftel der Peak Konzentration. Ab der 16. SSW p.m. bleibt dieser 
Konzentrationsbereich bis zur Geburt relativ konstant (Cole, 1997). Bei Spontanaborten und 
ektopen Schwangerschaften sind die hCG Spiegel deutlich reduziert (Cole, 1997).  
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1.7 Grundlagen und Techniken der Reproduktionsmedizin 
Gemäß der Definition der American Society of Reproductive Medicine (ASRM) spricht man von 
Sterilität, wenn in einer Partnerschaft trotz regelmäßigem und ungeschütztem Geschlechtsver-
kehrs innerhalb eines Jahres keine Konzeption stattfindet (ASRM, 2004; Evers, 2002). 
Die Sterilität kann man in eine primäre und sekundäre Form unterteilen. Eine primäre Sterilität 
liegt vor, wenn noch nie eine Schwangerschaft eingetreten ist. Von sekundärer Sterilität spricht 
man, wenn im Zustand nach Partus, Abort oder Extrauteringravidität im oben genannten Zeit-
rahmen keine erneute Schwangerschaft eintritt. 
In der Bundesrepublik Deutschland bleiben 10-15 % der Paare ungewollt kinderlos (Breckwoldt 
und Keck, 2008).  
Nach Angaben des Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren (BRZ) Deutschland e.V. 
(2010) sind die Ursachen für eine Unfruchtbarkeit in etwa 25 % der Fälle auf die Frau und in     
30 % der Fälle auf den Mann zurückzuführen. In etwa 40 % der Fälle lassen sich Störungen bei 
beiden Geschlechtern nachweisen. Der Sterilität liegen häufig multifaktoriell bedingte Fertilitäts-
störungen zu Grunde. 
Häufige Sterilitätsursachen der Frau sind endokrine Störungen, Follikelreifestörungen, Störungen 
der Ovulation, tubare Ursachen, Endometriose sowie Fehlbildungen der Gebärmutter. Unter den 
endokrinen Störungen sind v.a. Schilddrüsenerkrankungen, eine Hyperandrogenämie im Rahmen 
des Polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS), eine Hyperprolaktinämie, das Klimakterium praecox 
sowie die Corpus-luteum-Insuffizienz von besonderer Relevanz. Das PCOS ist weltweit eine der 
häufigsten Ursachen für Anovulationen, Infertilität und Hyperandrogenämie.  
Es tritt bei 5 bis 10 % der Frauen im reproduktionsfähigen Alter auf (Franks, 1995). Aus diesen 
Hormonstörungen resultieren häufig Follikelreifestörungen oder Störungen der Ovulation.  
1.7.1 Therapie und Reproduktionstechniken 
Vor Beginn einer Sterilitätstherapie sollte eine anamnestische und diagnostische Abklärung bei-
der Partner erfolgen. Bei der Frau wird primär ein Hormonstatus zum Ausschluss einer endo-
krinen Funktionsstörung durchgeführt.  
Bei einer gestörten Ovarialfunktion sollten eine Optimierung der Rahmenbedingungen (Ge-
wichtszunahme oder -abnahme, Stressreduktion, Änderung der Ernährungsgewohnheiten) sowie 
eine Normalisierung gestörter endokriner Systeme erfolgen (Diabetes mellitus, Hyperprolaktin-
ämie, Hyperandrogenämie, Schilddrüsendysfunktion etc.) (Strowitzki, 2009). 
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Follikelreifestörungen, die auch nach Normalisierung der Rahmenbedingungen bestehen, können 
mit Hilfe einer Antiöstrogengabe therapiert werden (z.B. Clomifen oder Tamoxifen).  
Für die Behandlung der Endometriose als Sterilitätsursache, kann je nach Schweregrad eine oper-
ative Sanierung in Betracht gezogen werden, sowie der Einsatz reproduktionsmedizinischer Ver-
fahren zur Verbesserung der Schwangerschaftsrate (Malik und Vogt, 2009).  
Die andrologische Sterilität wird ebenfalls ursachenbezogen therapiert. Desweiteren sollte eine 
Nikotinabstinenz beider Partner angestrebt werden, da zahlreiche Untersuchungen belegen, dass 
Nikotinabusus zu Subfertilität führen kann und die Erfolgsraten einer Sterilitätsbehandlung be-
lastet (Graf, 2006). 
Ovarielle Stimulation und Ovulationsinduktion 
Für eine ovarielle Stimulationsbehandlung gibt es vier Hauptindikationen (Graf, 2006):  
 Die Behandlung einer ovariellen Dysfunktionen 
 Zyklusoptimierung bei Patientinnen mit scheinbar normaler Ovarialfunktion 
 Zyklusoptimierung im Zusammenhang mit einer geplanten intrauterinen Inseminationen  
 Durchführung einer kontrollierten Überstimulation im Rahmen der In-vito-Fertilisation 
oder der Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion 
 
Bevor eine ovarielle Stimulation durchgeführt wird, müssen eine endokrine Abklärung der 
Ovarialfunktion, der sonographische Ausschluss von Ovarialzysten sowie die Überprüfung auf 
suffizient abgeblutetes Endometrium erfolgen. Zudem sollte eine andrologische Untersuchung 
mit Spermiogramm vorangegangen sein (Graf, 2006).  
Durchführung der low-Dose FSH-Stimulation 
Um eine monofollikuläre Reifung zu erzielen werden ab dem 2. bis 3. Zyklustag zwischen 37,5 
und 75 IE FSH pro Tag subcutan (s.c.) injiziert. Die Stimulationstherapie wird über 14 Tage in 
niedriger Dosierung aufrechterhalten.  
Für die Behandlung stehen urinäres Follikelstimulierendes Hormon (uFSH) und gentechnisch 




) zur Verfügung. Laut Daya und 
Gunby (2007) führt die ovarielle Stimulation im Rahmen der assistierten Reproduktion mit rFSH 
zu einem statistisch signifikanten Anstieg der klinischen Schwangerschaftsraten im Vergleich zu 
uFSH. Baker et al. (2009) hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich 
Oozytenanzahl, Schwangerschaftsausgang und Lebendgeburtrate feststellen.  
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Zwischen dem 5. und 8. Zyklustag erfolgt durch vaginale Sonographie die erste Kontrolle nach 
Stimulationsbeginn. Dadurch können die Follikelgröße und die Endometriumsdicke beurteilt 
werden. Zugleich werden der LH-, der Östradiol- und der Progesteronspiegel im Serum be-
stimmt. Abhängig vom Befund finden in 1-bis 3-tägigen Abständen Verlaufskontrollen statt. Bei 
Rekrutierung von maximal zwei Follikeln > 15 mm und einem Leitfollikel mit einem Durchmes-
ser von > 20 mm sowie einem Östradiolspiegel von mindestens 50 pg/mL pro reifem Leitfollikel 
erfolgt die Ovulationsauslösung mit 5000 IU rekombinantem hCG (Ovitrelle
®
). Die Paare 
werden nach der Ovulationsauslösung zum Spontanverkehr angehalten oder es erfolgt eine 
intrauterine Insemination. 
In Abhängigkeit von der ovariellen Reaktion kann eine Steigerung der applizierten FSH-Dosis 
erfolgen. Bei normaler Reaktion auf die Gonadotropingabe ist eine Größenzunahme der Follikel 
von 1,5 bis 2 mm pro Tag zu erwarten. Mit der Ovulation ist 36-42 Stunden nach der hCG-Gabe 
zu rechnen.  
Die sich anschließende Lutealphase wird durch die Gabe von Progesteron (Utrogest
®
) unter-
stützt, um die Chance der Implantation und Frühschwangerschaft zu erhöhen.  
Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation (COH) 
GnRH-Agonisten Protokoll 
Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) wird vom Hypothalamus synthetisiert und pulsatil 
in den Pfortaderkreislauf der Hypophyse sezerniert, wodurch die Synthese und Sekretion von 
Gonadotropinen (LH/FSH) in der Hypophyse stimuliert wird. Die kontinuierliche Applikation 
von GnRH im Rahmen der COH führt zur reversiblen Inhibition der Gonadotropinsekretion. Das 
bedeutet, dass GnRH-Agonisten nach einem anfänglichen Anstieg der Gonadotropine (Flare-up-
Effekt) durch Entleerung der hypophysären Speicher und einem transienten Anstieg der Rezep-
torzahl eine Suppression der Gonadotropinsekretion durch Desensitivierung der Hypophyse be-
wirken (Felberbaum et al., 1998). Dies geschieht zum einen durch Hemmung der zellulären Sig-
naltransduktionswege, woraufhin die Hypophysenzellen gegenüber nativem GnRH und GnRH-
Agonisten refraktär werden, zum anderen nimmt die GnRH-Rezeptordichte ab (Conn und 
Crowley, 1991). Der Abnahme der Rezeptordichte (Downregulation) liegt eine Internalisierung 
der Rezeptoren zu Grunde. Auf die verminderte Gonadotropinproduktion und -sekretion folgt 
eine Suppression der ovariellen Steroidbiosynthese. Die Follikelreifung bleibt aus und der Östro-
genspiegel sinkt auf postmenopausale Werte (Gordon et al., 1993). 
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Die Applikation des GnRH-Agonisten erfolgt 1 x täglich subcutan, intranasal oder durch die ein-
malige intramuskuläre (i.m.) Injektion eines Depotpräparats. Üblicherweise erfolgt die Ago-
nistengabe am 21. Zyklustag. 10-14 Tage nach Verabreichung kommt es zum Abbluten des En-
dometriums. Innerhalb der ersten drei Tage des beginnenden Stimulationszyklus kann mit der 
täglichen intramuskulären Injektion der Gonadotropine begonnen werden. Ab dem 9. Zyklustag 
wird durch tägliche Follikulometrie und Bestimmung des Serumöstradiolspiegels die ovarielle 
Stimulation überwacht. Die tägliche Dosisanpassung erfolgt jetzt individuell (Küpker et al., 
1998). Die Ovulationsinduktion erfolgt mit 10.000 IU hCG i.m., wenn sich in der Follikulometrie 
ein Leitfollikel, nach Möglichkeit mehrere Follikel mit einem Durchmesser von > 20 mm dar-
stellen und der Östradiolwert pro Follikel > 17 mm eine Konzentration von ca. 300-400 pg/mL 
erreicht hat (Felberbaum et al., 1998). Die transvaginalsonographisch gesteuerte Follikelpunktion 
erfolgt 36 Stunden nach hCG Gabe. Die ovarielle Stimulation mit GnRH-Agonisten bedarf einer 
Unterstützung in der Lutealphase (Felberbaum et al., 1998). Die ovarielle Progesteronsynthese ist 
aufgrund der durch GnRH-Analoga induzierten Suppression zu gering, um eine regelrechte Im-





Zu den verschiedenen Fertilisationsmethoden gehören die In-vitro-Fertilisation (IVF), die Intra-
zytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), der Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokon-
servierten Eizellen (FPN), die intrauterine Insemination (INS) sowie der Verkehr zum Ovula-
tionszeitpunkt (VZO). 
In-vitro-Fertilisation (IVF)  
Hauptindikation für eine IVF ist die tubare Sterilität, relative Indikation eine idiopathische 
Sterilität. Gelegentlich kann eine IVF auch ein Ausweg sein, wenn Patientinnen mit therapie-
resistentem PCOS auf die Stimulation mit zahlreichen dominanten Follikeln reagieren (Neulen 
und Neises, 2007).  
In den IVF-Protokollen können durch kontrollierte ovarielle Hyperstimulation bis zu zehn 
sprungreife Follikel rekrutiert werden. 34-36 Stunden nach Ovulationsinduktion mit 10.000 IU 
hCG erfolgt die sonographisch gesteuerte, transvaginale Follikelpunktion.  
Die Oozyten werden in ein Nährmedium übertagen und durch Zugabe von progressiv motilen 
Spermien In-vitro fertilisiert. Im Pronukleusstadium können die befruchteten Eizellen, die nicht 
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transferiert wurden, kryokonserviert werden und in späteren Zyklen in den Uterus eingesetzt 
werden.  
Zwei bis drei Tage später können bis zu drei Embryonen im 4-oder 8-Zell-Stadium mittels eines 
speziellen Katheters transzervikal in den Uterus rücktransferiert werden (Bundesministerium der 
Justiz, 2010). Bei Frauen unter dem 38. Lebensjahr sollten im Allgemeinen nicht mehr als 2 
Embryonen transferiert werden, da sonst das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften und einer 
damit verbundenen Risikoschwangerschaft erhöht ist (Neulen und Neises, 2007).  
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) 
Die Fertilisation mittels Intrazytoplasmatischer Spermieninjektion ist indiziert bei hochgradiger 
männlicher Subfertilität mit stark eingeschränkten Spermiogrammparametern, insbesondere bei 
pathologischer Spermienmorphologie. In diesem Fall, ist eine alleinige IVF meist erfolglos, da es 
selten zum Durchbrechen der Zona pellucida mit Befruchtung der Eizelle kommt. Im Unterschied 
zur IVF werden einzelne Spermatozoon mit einer Mikropipette direkt in das Zytoplasma der 
Oozyte injiziert. Die Spermien können sowohl aus dem Ejakulat als auch aus einer testikulären 
oder epididymalen Spermien Extraktion gewonnen werden (Neulen und Neises, 2007). Die 
Chance für den Eintritt einer Schwangerschaft ist altersabhängig (Deutsches IVF Register, 2009).  
FPN-Kryokonservierung 
Bei der Kryokonservierung werden befruchtete Eizellen aus früheren IVF- oder ICSI-Behand-
lungen im Vorkernstadium bei ca. -196 ° C eingefroren und zu einem späteren Zeitpunkt in die 
Gebärmutter eingebracht. Mit dieser Methode können Eizellen, Spermien, die imprägnierte Ei-
zelle im Vorkernstadium und auch befruchtete Eizellen bis zum Blastozystenstadium aufbewahrt 
werden. Das dominierende Argument für die Anwendung der Kryokonservierung ist die Tat-
sache, dass durch eine einzige hormonelle Stimulationsbehandlung die Gewinnung einer be-
trächtlichen Anzahl von Eizellen zu erreichen ist. Allerdings ist festzustellen, dass bei Verwen-
dung von zuvor kryokonservierten Eizellen im Rahmen der assistierten Reproduktion nicht die-
selbe Erfolgsrate zu verzeichnen ist, wie bei Verwendung von so genanntem nativem, zuvor nicht 




Die Indikation für diese Therapie stellt die moderate andrologische Subfertilität mit mildem 
Oligo-Astheno-Teratozoospermie-Syndrom, Parvisemie sowie ein negativer Sims-Huhner-Test 
wie bei fehlender zervikaler Sekretion dar.  
Voraussetzung ist eine physiologisch uneingeschränkte Tubenfunktion. Bei der Insemination 
werden aufgearbeitete Spermien durch einen Katheter direkt in den Zervikalkanal (intrazervikale 
Insemination) oder bis in den Uterus (intrauterine Insemination) eingebracht (Breckwoldt und 
Keck, 2008). Es können sowohl frische, als auch kryokonservierte Spermien für die Insemination 
verwendet werden. Bei zu schlechter Spermienqualität können auch Spermien aus einer Samen-
bank für den Eingriff inseminiert werden (heterologe Insemination). Die Erfolgsrate der Inse-
mination liegt bei 15-20 % (Breckwoldt und Keck, 2008). 
Verkehr zum Ovulationszeitpunkt (VZO) 
Bei diesem Verfahren handelt es sich um ein Zyklusmonitoring, mit dessen Hilfe die fruchtbaren 
Tage innerhalb des weiblichen Zyklus bestimmt werden können. Dieses Verfahren kommt in 
Betracht, wenn die Durchgängigkeit der weiblichen Eileiter gesichert ist und die Spermienqualität 
des Mannes im Normbereich liegt. Die Follikelreifung wird mittels Ultraschalluntersuchungen 
überwacht. Parallel dazu werden die Hormone Östradiol und LH im Blut untersucht. Erreicht der 
Follikel eine optimale Größe bei entsprechenden Hormonwerten, wird der Eisprung durch eine 
Hormongabe (hCG) ausgelöst. Am Tag der Auslösung und am Folgetag ist der optimale Zeit-
punkt für den Geschlechtsverkehr.  
1.8 Bedeutung von PAPP-A für das Erst-Trimester Screening  
Seit den 1990er Jahren spielt PAPP-A eine essentielle Rolle als prognostischer Parameter im 
Rahmen des First-Trimester-Serum-Screenings bei Schwangeren (FITSS). Das  FITSS ist eine 
nicht invasive Pränataldiagnostik in der 11-13
+6 
Schwangerschaftswoche (SSW) zur Risiko-
abschätzung einer Chromosomenaberration, speziell der Trisomie 21 (Wald et al., 1999).  
Die Untersuchung setzt sich zusammen aus der Analyse zweier biochemischer Parameter aus 
dem mütterlichen Serum, dem PAPP-A und dem freien -hCG, dem maternalen Alter, sowie der 
Ausmessung der fetalen Nackentransparenz mittels Ultraschall.  
Die Kombination dieser Parameter ermöglicht eine Detektionsrate betroffener Feten von 85-90 % 
(Nicolaides und von Kaisenberg, 2004; Nicolaides, 2011).  
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Eine wesentliche Komponente des biochemischen Screenings ist jedoch eine genaue Datierung 
der Schwangerschaft durch Ultraschall, da andernfalls die Detektionsrate um etwa 10 % ver-
ringert ist (Nicolaides und von Kaisenberg, 2004).  
Der maternale PAPP-A-Serumspiegel steigt normalerweise im Laufe der Schwangerschaft an und 
ist bei Trisomie 21 Schwangerschaften erniedrigt. Laut Wald et al. (2003) ist die PAPP-A Be-
stimmung im maternalen Serum nach Vollendung der 10. SSW am aussagekräftigsten. Die Kon-
zentration an freiem -hCG im maternalen Serum fällt nach initialem exponentiellem Anstieg bis 
zur 10. SSS p.m. (Cole, 1997) normalerweise im Verlauf der Schwangerschaft ab. Bei Trisomie 
21 Schwangerschaften ist das freie -hCG hingegen erhöht. Für ein vorgegebenes Schwanger-
schaftsalter repräsentieren sowohl der -hCG- als auch der PAPP-A-Serumspiegel Prognosepa-
rameter, die zusammen mit dem aus dem mütterlichen Alter resultierenden a priori Risiko für das 
Vorliegen einer Trisomie 21 die Berechnung eines neuen Gesamtrisikos möglich machen. Je hö-
her der Spiegel des -hCGs und je niedriger der des PAPP-As, desto höher ist das Trisomie 21 
Risiko (Nicolaides und von Kaisenberg, 2004). Bei einer Trisomie 13, 18 und bei Triploidie kön-
nen beide Serumparameter erniedrigt vorliegen (Spencer et al., 2000; Spencer et al., 2002).  
 
Methoden des Trisomie 21 Screenings [Detektionsrate %] 
 mütterliches Alter (mA) [30 %] 
 mA und mütterliche Serumbiochemie von 15–18 SSW [50–70 %] 
 mA und fetale Nackentransparenz (NT) von 11–13
+6
 SSW [70–80 %] 
 mA, fetale NT, mütterliches freies -hCG und PAPP-A von 11–13
+6
 SSW [85–90 %] 
 mA und fetale NT und fetales Nasenbein (NB) von 11–13
+6
 SSW [90 %] 
 mA, fetale NT und NB, mütterliches freies -hCG und PAPP-A von 11–13
+6
 SSW [95 %] 
 
(Nicolaides und von Kaisenberg, 2004) 
 
Neben einem erhöhten Risiko für eine Chromosomenaberration sind niedrige maternale PAPP-A- 
und -hCG-Serumkonzentrationen assoziiert mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung, 
Frühgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und einem erhöhten Fehlgeburtsrisiko (Marttala et 
al., 2010; Salvig et al., 2010; Yaron et al., 2002). Desweiteren wurden Studien publiziert die zei-
gen, dass PAPP-A im ersten Trimenon ebenfalls als prädiktiver Marker zur Risikobeurteilung 
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einer Präeklampsie herangezogen werden kann (Wortelboer et al., 2010; Akolekar et al., 2008; 
Kirkegaard et al., 2010). 
Retrospektiv durchgeführte Studien belegen, dass bei einer durch assistierte Reproduktion ent-
standenen Schwangerschaft die Serummarker PAPP-A und -hCG im Vergleich zu natürlich 
entstandenen Schwangerschaften signifikante Unterschiede aufzeigen können (Tul und Novak-
Antolic, 2006). Die Analyse des Serum-PAPP-A bei Schwangeren nach assistierter Reproduktion 
durch In-vitro-Fertilisation oder durch Intrazytoplasmatische Spermieninjektion zeigte im Ver-
gleich zu Schwangeren nach Spontankonzeption deutlich niedrigere PAPP-A-Konzentrationen 
(Amor et al., 2009; Bender et al., 2010; Ghisoni et al., 2003; Gjerris et al., 2009). Die -hCG-
Konzentrationen unterschieden sich laut Gjerris et al. (2009) zwischen den beiden Vergleichs-
gruppen nicht signifikant. Bender et al. (2010) konnten eine signifikant höhere Konzentration für 
-hCG nach assistierter Reproduktion gegenüber spontaner Konzeption nachweisen. Die Mes-
sung der Nackentransparenz scheint dagegen durch die Methode der Konzeption nicht beeinflusst 
zu werden. Im Rahmen des First-Trimester-Serum-Screenings können Veränderungen der Serum-
spiegel, nach assistierter Reproduktion zu einer erhöhten falsch-positiv Rate in Bezug auf eine 
Chromosomenabberation führen (Amor et al., 2009; Ghisoni et al., 2003).  
1.9 Fragestellung der Arbeit 
Obwohl die Messung des PAPP-A im mütterlichen Serum zwischen der 12. und 14. SSW bereits 
seit Ende der 1990er Jahre einen bedeutenden Stellenwert für die Risikoabschätzung einer Chro-
mosomenaberation des Embryos eingenommen hat, liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine 
größeren Studien vor, die PAPP-A im maternalen Serum kurz nach Eintritt der Konzeption und 
im Verlauf der Frühschwangerschaft untersuchen.  
Ziel dieser Arbeit war, die Serumspiegel des PAPP-A periovulatorisch sowie im Verlauf der 
Frühgravidität zwischen dem 12. und 52. Tag post conceptionem (p.c.) zu erfassen und anhand 
dessen eine Verlaufskurve zu erstellen.  
Zunächst stellte sich uns die Frage, ob eine PAPP-A-Konzentration im Serum der Patientinnen 
bereits periovulatorisch nachweisbar ist. Und wenn ja, wie verhält sich die periovulatorische 
PAPP-A-Konzentration im Vergleich zu den PAPP-A-Spiegeln, die nach Konzeption im Serum 
gemessen werden?  
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Da reproduktionsmedizinische Verfahren in unserer Gesellschaft zunehmend mehr an Bedeutung 
gewinnen, bestand unser Interesse darin, mögliche Unterschiede im Verlauf des Schwanger-
schaftsparameters PAPP-A zwischen „spontanen“ (INS/VZO) und durch assistierte Reproduk-
tionstechniken entstandenen Schwangerschaften (IVF/ICS/FPN) aufzuzeigen.  
Daneben sollte der Einfluss anderer Parameter, wie Alter, Body-Mass-Index (BMI), Anzahl 
transferierter Embryonen und deren Transfertag, Östradiol-Serumspiegel, Nikotinabusus sowie 
der Einfluss gynäkologischer und internistischer Erkrankungen auf die PAPP-A-Serumspiegel 
analysiert werden.  
Der Schwangerschaftsparameter hCG, dessen Verlauf im Serum während der Schwangerschaft 
bereits gut untersucht ist, diente in der vorliegenden Arbeit als Vergleichsparameter zum PAPP-
A, um die Validität unseres Beobachtungskollektivs zu dokumentieren.  
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2. Material und Methoden 
2.1 Patientenkollektiv 
Das vorliegende Patientenkollektiv erfasst 103 Patientinnen, die im Zeitraum von Januar 2007 bis 
März 2010 auf Grund eines unerfüllten Kinderwunsches die Fertilitätssprechstunde der Abteilung 
für Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitäts-Frauenklinik Bonn aufsuchten 
und im Rahmen der anschließenden Therapie durch Spontankonzeption oder durch assistierte 
Reproduktion schwanger wurden. Zu den eingesetzten therapeutischen Maßnahmen zählten die 
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), die In-vitro-Fertilisation (IVF), der Embryo-
transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN), die Insemination (INS) 
des Spermas in den weiblichen Genitaltrakt sowie der Verkehr zum Ovulationszeitpunkt (VZO). 
Das Patientenkollektiv wurde anhand des Konzeptionsmodus und der Stimulationsintensität in 
fünf Gruppen aufgeteilt: 
 
 Gruppe 1: 23 Patientinnen, die ohne vorherige Stimulation entweder durch Spontan-
konzeption nach VZO (n=10) oder durch Insemination (n=13) schwanger wurden. 
 Gruppe 2: 18 Patientinnen, die mit Hilfe einer begleitenden low-Dose Stimulation ent-
weder durch VZO (n=16) oder INS (n=2) konzipierten. Die monofollikuläre low-Dose 





 Gruppe 3: 8 Patientinnen, die ohne vorherige Stimulation durch den Embryotransfer von 
zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN) im Spontanzyklus schwanger 
wurden. 
 Gruppe 4: 11 Patientinnen, die nach einem Endometriumsaufbau mit Östradiolvalerat 
(Progynova
®
) und anschließendem Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonser-
vierten Eizellen (FPN) schwanger wurden. 







) entweder durch ICSI (n=36) oder IVF (=7) schwanger 
wurden. Es wurden ausschließlich Patientinnen erfasst, die in einem GnRH-Agonisten-
Protokoll (Deca s.c., Deca depot, Enantone oder Synarela) zur „Downregulation“ der 




Die Feststellung der Schwangerschaft der Patientinnen erfolgt über die quantitative Bestimmung 
des -hCG im Serum am ~14. Tag nach dem Embryotransfer. Zudem wurde der Schwanger-
schaftsverlauf sonographisch überwacht.  
Alle Patientinnen erreichten entsprechend den Richtlinien des Deutschen IVF Registers hCG-
Werte über 100 IU/l und entwickelten eine nachweisbare Chorionhöhle, die als Beginn einer kli-
nischen Schwangerschaft angesehen wird (Deutsches IVF Register, 2009).  
Patientinnen mit biochemischer Schwangerschaft, habituellen Aborten (> 3 Aborte), Gemini 
sowie alle Patientinnen, die im derzeitigen Zyklus Clomifen erhalten haben, wurden bei der Da-
tenerhebung nicht berücksichtigt. 
Für die Datenauswertung wurden ausgewählte gynäkologische und internistische Nebendiag-
nosen bzw. Sterilitätsfaktoren des Patientenkollektivs erfasst, die für die Fertilitätstherapie rele-
vant sind. Mit eingeschlossen wurden Schilddrüsenerkrankungen, das Polyzystische Ovarsyn-
drom (PCOS), Endometriose, Amenorrhoe, sowie die Hyperprolaktinämie. Desweiteren wurde 
das Ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) als Behandlungskomplikation im Rahmen der 
Kontrollierten ovariellen Hyperstimulationin in die Datenanalyse mit einbezogen. 
Weitere Daten über den Status der Patientinnen bilden die Sterilität (primär oder sekundär), 
Aborte, ein möglicher Nikotinabusus, das Alter sowie Größe und Gewicht, die zur Errechnung 
des BMI herangezogen wurden. Schwangerschaftsspezifische Daten, wie die -hCG-Serumkon-
zentration, die Östradiol-Serumkonzentration sowie die Anzahl transferierter Embryonen und 
deren Transfertag wurden tabellarisch zusammengetragen. 
Der Verlauf der Graviditäten wurde bis zur 9. Schwangerschaftswoche in der Sprechstunde der 
Ambulanz für Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Frauenklinik verfolgt.  
2.2 PAPP-A Messung 
2.2.1 Probengewinnung 
Den Patientinnen wurden insgesamt vier Blutproben entnommen. Die erste Blutentnahme er-
folgte vor Schwangerschaftseintritt, periovulatorisch bzw. vor der Ovulationsinduktion mit hCG. 
Drei weitere Blutentnahmen erfolgten routinemäßig an Tag 15, 25 und 35 der Schwangerschaft. 
Die Schwankungen um diese drei Zeitpunkte betragen mehrere Tage, da die Termine der Kon-
trolluntersuchungen nicht immer eingehalten wurden.  
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Nach Abnahme wurden die Blutproben zur Serumgewinnung zentrifugiert. Das gewonnene Se-
rum wurde unter -20°C in Aliquots gelagert. Für die Bestimmung der PAPP-A-Konzentrationen 
im Serum der Patientinnen wurden die tiefgefrorenen Serumproben langsam bei Raumtemperatur 
aufgetaut und im Folgenden direkt gemessen. 
2.2.2 Testverfahren  





Firma Diagnostic Systems Laboratories, Inc. durchgeführt. Bei diesem Test handelt es sich um 
einen nicht-kompetitiven Enzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von Pregnancy 
associated Plasma Protein-A. 
Bei diesem Testverfahren erfolgt der Nachweis von PAPP-A in einer mit Anti-PAPP-A-Anti-
körpern beschichteten 96-Well-Mikrotiterplatte. PAPP-A wird aus der Probe durch die immobili-
sierten Anti-PAPP-A-Antikörper herausgefangen. Die Quantifizierung des gebundenen PAPP-A 
erfolgt durch Bindung von Nachweis-Antikörpern, die gegen ein zweites Epitop auf dem PAPP-
A Molekül gerichtet sind. Als Marker auf den Nachweis-Antikörpern wird die Horseradish Per-
oxidase (HRP) verwendet, die Tetramethylbenzidine (TMB) als Substrat verwendet und eine 
Farbreaktion katalysiert. 
2.2.3 Testdurchführung 
Die Serumproben, die Kontrollproben und die Kalibratoren wurden in eine mit Anti-PAPP-A-
Antikörpern beschichtete 96-Well-Mikrotiterplatte pipettiert und anschließend zwei Stunden bei 
Raumtemperatur (~25°C) inkubiert. Ein Waschprozess mit Waschpuffer folgte, um nicht gebun-
dene Bestandteile der Probe zu entfernen. Anschließend wurde in jedes Well Enzymkonjugat, 
bestehend aus Anti-PAPP-A-Nachweis-Antikörpern markiert mit HRP, gegeben und für weitere 
60 Minuten inkubiert.  
In einem zweiten Waschschritt wurde nicht gebundenes Enzymkonjugat entfernt. Anschließend 
wurde als Enzymsubtrat TMB + Peroxid zugefügt, das katalysiert durch das gebundene Enzym-
konjugat zu einem blauen Farbstoff reagierte. Nach einer 8-12 minütigen Inkubation wurde die 
Reaktion durch Zugabe einer Stopplösung (H2SO4 Lösung) beendet. Die Absorption des Reak-
tionsgemischs bei 450 nm wurde mit einem ELISA Reader gemessen. Die gemessene Absorption 
ist direkt proportional zu den PAPP-A-Konzentrationen der Proben. Für die exakte Konzentra-
tionsbestimmung der Proben ist das Erstellen einer Kalibrationskurve notwendig.  
30 
 
Dafür wurden in jedem Testansatz parallel zu den Proben 7 Standardproben mit bekannter PAPP-
A-Konzentration gemessen.  
Aus den in den Standardproben gemessenen Extinktionswerten wurde eine Kalibrationskurve 
berechnet, aus der die PAPP-A-Konzentrationen der Patientenproben über Interpolation ermittelt 
wurden.  
2.3 hCG Messung 
2.3.1 Probengewinnung 
Die Bestimmung der hCG-Konzentrationen im Serum der Patientinnen erfolgte analog zu der des 
PAPP-A anhand von vier Serumproben zu definierten Zeiträumen (siehe 2.2.1). Die tiefgefrore-
nen Serumproben wurden bei Raumtemperatur langsam aufgetaut und im Folgenden direkt ge-
messen. 
2.3.2 Testverfahren  
Das humane Choriongonadotropin (hCG) wurde mit dem ARCHITECT
 
Total -hCG der Firma 
Abbott gemessen. Es handelt sich ebenfalls um ein immunometrisches Mess-Prinzip. Die Fänger-
Antikörper, die das nachzuweisende hCG aus der Probe herausfangen, sind auf der Oberfläche 
von Mikropartikeln immobilisiert. Die Quantifizierung des herausgefangenen hCGs erfolgt über 
Bindung von Acridinium markierten Nachweis-Antikörpern.  
2.3.2 Testdurchführung 
Die Testdurchführung erfolgte in zwei Schritten. Im ersten Schritt wurde die Probe zusammen 
mit einer Suspension antikörperbeschichteter Mikropartikel inkubiert, so dass das hCG der Se-
rumprobe an die immobilisierten Anti-hCG-Antikörper (Fänger-Antikörper) binden kann. Im 
Anschluss wurden die Mikropartikel gewaschen, um alle ungebundenen Bestandteile der Probe 
zu entfernen. Nach dem Waschen wurden die Mikropartikel in einem zweiten Schritt mit Acridi-
nium markierten Anti-hCG-Antikörpern (Nachweis-Antikörper) inkubiert. In einem zweiten 
Waschschritt wurden die nicht gebundenen Nachweis-Antikörper entfernt. Anschließend wurde 
eine Trigger- und eine Pre-Trigger-Lösung hinzugefügt, um eine Chemilumineszenzreaktion mit 
dem gebundenen Acridinium auszulösen. Die entstandene Chemilumineszenz wurde in relativen 
Lichteinheiten (RLU) gemessen. Die hCG-Konzentration der jeweiligen Probe ist zu diesen 
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RLUs direkt proportional. Nach einer Kalibration des Tests durch Messung mehrerer Kalibrator-
Proben mit bekannter hCG-Konzentration wurden die hCG-Konzentrationen der unbekannten 
Proben aus den jeweiligen RLUs über die Kalibrationsparameter errechnet. Diese RLUs sind di-
rekt proportional zur -hCG-Konzentration der jeweiligen Probe.  
Laut Angaben des Herstellers liegt die Sensitivität des ARCHITECT

 Total -hCG Test bei  
< 1,2 mIU/mL (Abbott Laboratories, 2010). Die gesamte Testdurchführung wurde automatisiert 
auf dem Immunoanalyser ARCHITECT durchgeführt. 
2.4 Statistische Analyse 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 20.0 für Windows (Version 20.0; 
SPSS Inc., Chicago, USA). Die Gegenüberstellung der verschiedenen Stimulationsgruppen sowie 
die Untersuchung auf Unterschiede zwischen den anderen Parametern innerhalb des Patienten-
kollektivs erfolgten mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test (für zwei Stichproben) 
oder dem Kruskal-Wallis-Test (für mehr als zwei Stichproben). Der Vergleich der periovulato-
rischen PAPP-A-Serumkonzentrationen mit den PAPP-A-Serumspiegeln um den ~15.Tag p.c. 
erfolgte mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test für zwei verbundene Stichproben.  
Die weitere analytische Statistik zur Untersuchung bestehender Zusammenhänge zwischen den 
einzelnen Parametern erfolgte durch bivariate Korrelationsanalyse, wobei jeweils der Korrela-
tionskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert (zweiseitige Signifikanz) bestimmt wurden. 
Grafisch wurden die Korrelationen in Streudiagrammen dargestellt. Zur Interpretation statis-
tischer Tests wurde das Signifikanzniveau wie folgt festgelegt: ab einem p-Wert von ≤ 0,05 liegt 
statistische Signifikanz vor; p ≤ 0,01 gilt als stark signifikant und p ≤ 0,001 als hoch signifikant.  
2.4.1 Berechnung von MoM-Werten für PAPP-A und hCG 
Um die PAPP-A-Serumkonzentrationen sowie die -hCG Spiegel im Verlauf der Früh-
schwangerschaft bei unterschiedlichem Gestationsalter miteinander vergleichen zu können, wur-
den die Messwerte ab dem 12. bis zum 52. Tag nach Konzeption entsprechend dem Schwanger-
schaftsalter gruppiert und anschließend die Mediane für die einzelnen Gruppen berechnet. An-
schließend wurde aus diesen gemessenen Medianen über eine Regressionsanalyse der theore-
tische mediane Verlauf der PAPP-A- und -hCG-Konzentrationen ermittelt. Für PAPP-A sind die 
Ergebnisse exemplarisch in Tab. 1 dargestellt.  
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Tab. 1: Über gewichtete Regression errechnete PAPP-A Mediane 
Schwangerschaftstag Anzahl [n] Gemessene Mediane 
PAPP-A [mIU/L] 
Über Regression errechnete 
Mediane PAPP-A[mIU/L] 
12 1 0.75 0.61 
13 4 1.82 0.73 
14 69 0.88 0.88 
15 14 1.08 1.06 
16 4 1.18 1.28 
17 2 1.29 1.54 
18 1 1.53 1.86 
19 1 2.88 2.25 
20 2 2.57 2.71 
22 1 2.84 3.94 
23 7 3.7 4.74 
24 15 3.99 5.72 
25 28 5.84 6.90 
26 20 7.15 8.31 
27 15 13.4 10.02 
28 4 14.2 12.09 
29 4 6.26 14.57 
30 1 4.39 17.57 
31 5 26.44 21.18 
32 4 31.65 25.53 
33 5 36.4 30.78 
34 15 67.82 37.11 
35 22 45.82 44.75 
36 16 50.63 53.95 
37 7 72.14 65.04 
38 2 133.92 78.41 
39 3 189.4 94.54 
40 4 77.6 113.98 
41 1 88.91 137.41 
42 1 60.98 165.67 
52 1 112.66 1074.92 








Für die Regressionsanalyse wurden folgende Anpassungsfunktionen verwendet: 
 
Ln (PAPP-A) = a + b x SSTp.c.  
Ln (hCG) = a x SSTp.c. **3 + b x SSTp.c. **2 + c x SSTp.c. + d 
 
SSTp.c. = Schwangerschaftstag post conceptionem 
 
Um die gemessenen PAPP-A- und hCG-Konzentrationen p.c. in Relation zu den errechneten Me-
dianen am jeweiligen Schwangerschaftstag zu setzen, wurden jeweils entsprechende Multiple of 
Median-Werte (MoM) über folgende Gleichung berechnet:  
 
MoM = Messwert (SSTp.c.)/theoretisch erwarteter Median (SSTp.c.) 
 
Messwert (SSTp.c.) = in der jeweiligen Probe gemessener Wert 
theoretisch erwarteter Median (SSTp.c.) = am jeweiligen Schwangerschaftstag erwarteter 
Median 
 
Die MoM-Werte sind unabhängig vom Schwangerschaftsalter und erlauben so eine einheitliche 
Beurteilung der Messwerte im Schwangerschaftsverlauf. Für das PAPP-A und das hCG erfolgte 
die Berechnung der MoM-Werte bei allen Proben ab dem 12. Tag p.c. über die gesamte unter-
suchte Schwangerschaftsperiode. 
2.4.2 Berechnung gewichtskorrigierter MoM-Werte für PAPP-A und hCG 
Da sich bei der Auswertung der MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit vom Körpergewicht (s. 
3.4.2) zeigte, dass die MoM-PAPP-A-Werte mit zunehmendem Körpergewicht signifikant nied-
riger sind (p≤0,001), wurden entsprechende gewichtskorrigierte MoM-Werte errechnet, um eine 
Vergleichbarkeit der MoM-Werte auch bei unterschiedlichem Körpergewicht sicherzustellen.  
Für die Berechnung gewichtskorrigierter MoM-Werte wurde das Patientenkollektiv in 12 Ge-
wichtsklassen, zwischen < 50 kg bis > 100 kg eingeteilt. Im Anschluss wurden die einzelnen 
MoM-PAPP-A- und MoM-hCG-Werte nach Gewichtsklasse gruppiert und der mediane MoM-




Tab. 2: Gewichtskorrigierte MoM-PAPP-A Mediane  





1 6 <50 2.22 1.25 
2 24 50-55 0.95 1.20 
3 44 55-60 1.11 1.15 
4 62 60-65 1.01 1.10 
5 49 65-70 1.28 1.05 
6 20 70-75 0.85 1.00 
7 20 75-80 1.05 0.95 
8 19 80-85 0.77 0.90 
9 12 85-90 0.61 0.85 
10 6 90-95 0.60 0.79 
11 5 95-100 1.43 0.74 
12 1 >100 0.63 0.64 
Gesamt 268    
Über gewichtete Regression errechnet. 
 
Aus den berechneten Medianen wurde im Folgenden über eine Regressionsanalyse der theore-
tische mediane Verlauf der MoM-Werte in Abhängigkeit von Körpergewicht ermittelt. Bei der 
Regressionsanalyse wurden folgende Anpassungsfunktionen benutzt: 
 
MoM-Wert = Körpergewicht x a + b 
 
Mit Hilfe der Regressionsparameter wurde anschließend für jeden MoM-Wert ein entsprechender 
gewichtskorrigierter Wert nach folgender Formel berechnet: 
 
MoM-PAPP-A gewichtskorrigiert = MoM-PAPP-A/(Körpergewicht x a + b) 





3.1 Das Patientenkollektiv 
3.1.1 Klassifizierung des Patientenkollektivs 
Um den Verlauf der PAPP-A-Konzentration vor Eintritt der Schwangerschaft bis zur Früh-
schwangerschaft zu verfolgen, wurden 382 Serumproben aus 103 angehenden Schwangerschaften 
mit unterschiedlichem Konzeptionsmodus analysiert. Davon wurden 279 Serumproben nach 
Konzeption und 103 Serumproben periovulatorisch vor Schwangerschaftseintritt untersucht. Alle 
Schwangerschaften sind im Zeitraum von Januar 2007 bis März 2010 im Rahmen einer Fertili-
tätstherapie an der Universitäts-Frauenklinik Bonn zustande gekommen.  
Das Patientenkollektiv kann in Abhängigkeit vom Konzeptionsmodus wie folgt unterteilt werden: 
35 % (n=36) der Frauen wurden durch Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), 7 % 
(n=7) durch In-vitro-Fertilisation (IVF), 25 % (n=26) durch Verkehr zum Ovulationszeitpunkt 
(VZO), 18 % (n=19) durch Embryotransfer mit zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Ei-

















In Abhängigkeit von der Stimulationsstärke bei unterschiedlichem Konzeptionsmodus, wurde das 
Beobachtungskollektiv in fünf Subgruppen unterteilt (Tab. 3).  
 














22 % [n=23] 8 % [n=8] 11 % [n=11] 17 % [n=18] 42 % [n=43] 
3.1.1.1 Schwangerschaftsverläufe 
Innerhalb des Patientenkollektivs kam es bei 11 Schwangeren zu einem Abort. In 10 Fällen fand 
der Abort vor der 12. Schwangerschaftswoche (SSW) statt und bei einer Patientin nach der 12. 
SSW. Die Abortprävalenz des Beobachtungskollektivs variiert nach Konzeptionsmodus (Abb.4).  
 
       
Abb. 4: Schwangerschaftsausgang in Abhängigkeit vom Konzeptionsmodus 
Die Abbildung stellt alle Schwangerschaften (dunkelblau) und Aborte (rot) in Abhängigkeit vom 
Konzeptionsmodus in absoluten Zahlen dar. 
 
Prozentual fanden die meisten Aborte nach einer ICSI/IVF Behandlung (45 %, n=5) oder nach 
dem Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN) statt (45 %, n=5). 
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Bei Patientinnen, die durch Verkehr zum Ovulationszeitpunkt konzipierten, traten keine Aborte 
auf. 
3.1.1.2 Sterilität, Altersverteilung, Nikotinkonsum und BMI  
Um Unterschiede innerhalb des Beobachtungskollektivs herauszuarbeiten, wurden mehrere Pa-
rameter hinsichtlich ihrer Verteilung und Ausprägung in den einzelnen Konzeptionsgruppen aus-
gewertet (Tab. 4).  
 
Tab. 4: Charakterisierung des Patientenkollektivs aufgeteilt nach Konzeptionsmodus 
Konzeptionsmodus Gesamtkollektiv   ICSI/IVF VZO FPN INS 
Patientinnen [n] 103 43 26 19 15 
Alter (Median Jahre)* 33 33 29 35 34 












- sekundär 33 (32) 8 (19) 9 (35) 11 (58) 5 (33) 












- Nichtraucher 85 (83) 38 (88) 21 (81) 14 (78) 12 (80,0) 
BMI (Median kg/m²)** 
[n] 
23 [97] 23 [40] 25 [25] 23 [17] 23 [15] 
Darstellung der Parameter: Alter, Sterilität, Nikotin und BMI in Abhängigkeit vom Konzep-
tionsmodus (ICSI/IVF,VZO,INS,FPN). Es bestanden signifikante Unterschiede zwischen den 
Konzeptionsmodi für die Parameter *Alter, p≤0,001 und **BMI, p=0,010. 
 
Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Konzeption zwischen 20 und 41 Jahren (Me-
dian 33 Jahre). 23 % (n=24) der Patientinnen waren jünger als 30, 52 % (n=53) zwischen 30 und 
35 Jahren und 25 % (n=26) der Patientinnen waren zwischen 36 und 41 Jahren alt. Dabei waren 
die Patientinnen der VZO Gruppe mit einem medianen Alter von 29 Jahren (n=26) signifikant 
jünger als Patientinnen der ICSI/IVF, FPN und INS Gruppe (p≤0,001). Abortpatientinnen (Me-
dian 35 Jahre, n=11) waren insgesamt signifikant älter, als Patientinnen mit intakter Schwanger-
schaft (Median 33 Jahre, n=92; p=0,004).  




Der mediane BMI des Patientenkollektivs lag bei 23,2. Der Anteil an normalgewichtigen Patien-
tinnen (BMI: 18,5-25) lag bei 63 % (n=64). 2 % (n=2) waren untergewichtig (BMI < 18,5), 19 % 
(n=20) waren übergewichtig (BMI: 25-30) und 11 % (n=11) der Patientinnen waren adipös mit 
einem BMI > 30. Der BMI unterschied sich zwischen den vier Konzeptionsgruppen signifikant 
(p=0,010).  
3.1.1.3 Nebenerkrankungen sowie Behandlungskomplikationen 
Im Rahmen der gynäkologischen Diagnostik konnte innerhalb des Gesamtkollektivs bei 21 % 
(n=21) der Frauen ein Polyzystisches Ovarsyndrom und bei 12 % (n=12) eine Endometriose di-
agnostiziert werden. 13 % (n=13) der Patientinnen gaben eine Oligomenorrhoe in vorherigen 
Zyklen an. Dysmenorrhoen wurden bei 19 % (n=19) der Patientinnen beschrieben und bei 11 % 
(n=11) lag eine sekundäre Amenorrhoe vor. Eine Hyperprolaktinämie kam mit 3 % (n=3) sehr 
selten vor. Die internistische Anamnese ergab, dass bei 26 % (n=27) der Schwangeren eine 
Hypothyreose vorlag. 5 % (n=5) der Patientinnen litten an einer Hyperthyreose und 69 % (n=70) 
des Beobachtungskollektivs befanden sich in einer euthyreoten Stoffwechsellage. 
Bei 5 % (n=5) kam es während der hormonellen Stimulationsbehandlung zu einem Ovariellen 
Hyperstimulationssyndrom (OHSS). Das OHSS trat ausschließlich bei Patientinnen nach Stimu-
lation im Agonistenprotokoll bei ICSI Behandlungszyklen auf.  
3.2 Der PAPP-A-Serumspiegel zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion 
3.2.1 PAPP-A bei unterschiedlicher follikulärer Stimulation  
Die erste Bestimmung der PAPP-A-Serumkonzentration erfolgte bei jeder Patientin periovula-
torisch zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion mit hCG (siehe 1.7.1). Da die Follikelreifung je 
nach Konzeptionsmodus unterschiedlich lange Zeitintervalle benötigt, konnte kein einheitlicher 
Zyklustag zur Messung des PAPP-A-Serumspiegels festgelegt werden. Insgesamt konnte bei             
85 % (n=78) der Patientinnen mit erfolgreich verlaufender Schwangerschaft eine PAPP-A-
Serumkonzentration vor Eintritt der Schwangerschaft nachgewiesen werden. 
Die sich anschließenden Auswertungen erfolgten, wenn nicht anders beschrieben, nur für intakt 
verlaufende Schwangerschaften, die nicht in einem Abort endeten. 
In Tab. 5 sind die medianen PAPP-A-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von der Stimula-
tionsstärke dargestellt. ICSI und IVF Patienten hatten bei multifollikulärer Stimulation im Ver-
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gleich zu den beiden anderen Stimulationsgruppen die niedrigste mediane PAPP-A-Serumkon-
zentration, wobei der Unterschied nicht signifikant war. Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund 
der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich mit einbezogen. 
 
Tab. 5: PAPP-A-Serumspiegel in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
nicht signifikant, p=0,374. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2]. 
3.2.2 Der Östradiol-Serumspiegel bei unterschiedlicher follikulärer Stimulation  
In Tab. 6 sind die medianen Östradiol-Serumspiegel bei unterschiedlicher Stimulationsstärke 
dargestellt. Hochstimulierte IVF und ICSI Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Ovulationsin-
duktion signifikant (p≤0,001) höhere Östradiol-Serumspiegel, als Patientinnen deren Schwanger-
schaft ohne oder mit Hilfe einer low-Dose Stimulation zustande gekommen ist. Die FPN-Patien-
tinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich mit einbe-
zogen. 
 
Tab. 6: Östradiol-Serumspiegel in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
Die medianen Östradiol-Serumkonzentrationen unterschieden sich in Abhängigkeit von der Sti-
mulationsstärke signifikant, p≤0,001. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].  
 
3.2.3 Korrelation zwischen dem PAPP-A- und Östradiol-Serumspiegel  
Zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion besteht zwischen der PAPP-A- und der Östradiol-Se-
rumkonzentration eine negative, schwach signifikante Korrelation (r=-0,244, p=0,020). Mit zu-
nehmendem Östradiol-Serumspiegel nimmt die PAPP-A-Serumkonzentration ab (Abb. 5).  
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Abb. 5: Korrelation der periovulatorischen PAPP-A- und Östradiol-Serumspiegel  
3.2.4 PAPP-A in Abhängigkeit von Patientenalter und Schwangerschaftsausgang  
Tab. 7 zeigt die periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegel in Abhängigkeit von den Parametern 
Patientenalter und Schwangerschaftsausgang.  
 
Tab. 7: PAPP-A in Abhängigkeit von Patientenalter und Schwangerschaftsausgang 
Alter [Jahre] < 30 30-35 36-41 
Anzahl (n) 











Schwangerschaftsausgang Schwangerschaft Abort  
Anzahl (n) 









Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit vom Patientenalter, p=0,467 




Zwischen den periovulatorischen PAPP-A-Konzentrationen und den drei verschieden Alters-
gruppen (< 30/30-35/36-41 Jahre) konnte keine signifikante Abhängigkeit gezeigt werden. 
Ebenso ließ sich zwischen Schwangerschaften, die in einem Abort endeten und intakt verlaufen-
den Schwangerschaften kein signifikanter Unterschied in der periovulatorischen PAPP-A-Serum-
konzentration nachweisen. 
3.2.5 PAPP-A in Abhängigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen  
Die Auswertung der periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegel in Abhängigkeit von Nebendiag-
nosen der Patientinnen erfolgte für die in Tab. 8 aufgeführten Erkrankungen. Die periovulato-
rischen PAPP-A-Serumspiegel wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den von ein-
zelnen Erkrankungen betroffenen Patientinnen und den gesunden Probandinnen auf. 
4 % der Patientinnen entwickelten während der Stimulationsbehandlung im Agonistenprotokoll 
(ICSI/IVF) ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS). Es zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied in der Höhe des PAPP-A-Serumspiegels zwischen Erkrankten und dem übrigen ge-
sunden Patientenkollektiv (Tab. 8). 
 





Medianes PAPP-A (mIU/L) [Semi-IQR] 
Erkrankte                   Kontrolle 
Signifikanz (p) 
PCOS 20/91 0,95 [0,36] 0,98 [0,60] 0,483 
Endometriose 10/91 1,41 [0,67] 0,96 [0,51] 0,137 
Hypothyreose 24/91 0,77 [0,57] 1,09 [0,50] 0,066 
Nikotinabusus 17/91 1,12 [0,80] 0,97 [0,52] 0,811 
OHSS 4/91 0,76 [0,77] 0,98 [0,52] 0,483 
Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von Nebendiagnosen und Be-
handlungskomplikationen (OHSS) nicht signifikant. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].  
3.3 Verlauf der PAPP-A-Serumspiegel in der Frühgravidität  
3.3.1 PAPP-A-Serumspiegel in Abhängigkeit vom Gestationsalter  
In Abb. 6 ist der Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentration vom 12. bis zum 52. Tag p.c. darge-
stellt. Aus den einzelnen Messwerten wurden die Mediane ermittelt und gruppiert nach              
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Schwangerschaftstag p.c. grafisch dargestellt. Anschließend wurde aus diesen gemessenen Me-
dianen über eine Regressionsanalyse der theoretische mediane Verlauf der PAPP-A-Konzentra-
tionen ermittelt (siehe 2.4.1). Die mediane PAPP-A-Konzentration steigt mit zunehmendem 
Schwangerschaftsalter exponentiell an. Zwischen der PAPP-A-Serumkonzentration und dem 




Abb. 6: PAPP-A Messwerte in der Frühgravidität 
Darstellung der medianen PAPP-A-Konzentrationen zwischen dem 12. und 52. Schwanger-
schaftstag p.c. mit entsprechender gewichteter Regressionsgeraden. 
 
3.3.2 Vergleich der PAPP-A-Serumspiegel periovulatorisch und am 12.- 17. Tag p.c.  
Der Vergleich der PAPP-A-Messwerte vor Ovulationsinduktion mit den PAPP-A-Serumkon-
zentrationen 12-17 Tage nach Konzeption bei allen Schwangerschaften ohne Frühaborte zeigte 
bei paarweisem Vergleich keine signifikanten Unterschiede (p=0,076). Die mediane PAPP-A-
Konzentration vor Schwangerschaftseintritt betrug 1,02 mIU/L, und nach der Konzeption im 
Median 0,97 mIU/L. Auch wenn der Unterschied zwischen den Serumkonzentrationen nicht 
signifikant war, wiesen 45 von 84 eingeschlossenen Patientenseren nach Konzeption 
überraschenderweise niedrigere PAPP-A-Serumspiegel auf als zuvor. 
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Betrachtet man die PAPP-A-Serumkonzentrationen separat in jeder Konzeptionsgruppe für 
Schwangerschaften ohne Frühaborte, so zeigte sich ein uneinheitliches Bild. Die PAPP-A-Spiegel 
stiegen zum 12.-17. Tag nach Konzeption innerhalb der ICSI/IVF (0,88 vs. 0,98 mIU/L) und FPN 
(1,67 vs. 1,74 mIU/L) Zyklen marginal an. Alle anderen Patientinnen zeigten niedrigere oder 
gleich bleibende PAPP-A-Serumwerte im Vergleich zu den vorherigen Konzentrationen (VZO 
0,98 vs. 0,58 bzw. INS 0,85 vs. 0,85 mIU/L). Dabei erreichten die Unterschiede keine 
Signifikanz. 
 
Abb. 7 stellt den PAPP-A Verlauf der gesamten Untersuchungsperiode dar wobei am 0. Schwan-
gerschaftstag p.c. alle 103 periovulatorischen PAPP-A-Messwerte dargestellt sind, während für 
die späteren Zeitpunkte im Schwangerschaftsverlauf (12.-52. Tag p.c.) die Mediane der einzelnen 
Schwangerschaftstage abgebildet sind. Es wird deutlich, dass die PAPP-A Mediane erst ab dem 





Abb. 7: Verlauf des PAPP-A periovulatorisch und in der Frühgravidität  
Darstellung der periovulatorischen PAPP-A-Messwerte (0. Schwangerschaftstag p.c.) und PAPP-
A Mediane während der Frühschwangerschaft bis zum 52. Tag p.c.  
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Auch für Schwangerschaften, die in einem Abort endeten (n=10), war die PAPP-A-Konzentration 
12-17 Tage nach Konzeption im Median niedriger (0,87 mIU/L) als zum Zeitpunkt der Ovula-
tionsinduktion (0,90 mIU/L), ohne jedoch das Signifikanzniveau ganz zu erreichen (p=0,051). 
Sieben der zehn Patientinnen hatten am 12.-17. p.c. eine niedrigere PAPP-A-Konzentration als 
vor Schwangerschaftseintritt. 
 
3.3.3 PAPP-A-Spiegel im Schwangerschaftsverlauf bei unterschiedlichem Schwanger-
schaftsausgang   
In Abb. 8 ist der Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Schwanger-
schaftstag p.c. unterteilt nach dem Ausgang der Schwangerschaften grafisch dargestellt. Es ist in 
beiden Fällen ein Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel in der Frühgravidität unabhängig vom 
Schwangerschaftsausgang (Schwangerschaft/Abort) erkennbar. Mit zunehmendem Schwanger-




Abb. 8: PAPP-A Messwerte p.c. unterteilt nach Schwangerschaftsausgang 
PAPP-A-Serumspiegel unterteilt nach Schwangerschaftsausgang in Abhängigkeit vom  




3.4 Die MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit zu ausgewählten Parametern 
Die sich anschließende statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der errechneten MoM-PAPP-
A-Werte (siehe 2.4.1) um eine Vergleichbarkeit der maternalen PAPP-A-Serumspiegel bei unter-
schiedlichem Schwangerschaftsalter zu ermöglichen. Desweiteren erfolgte eine gewichtsadap-
tierte Korrektur der MoM-PAPP-A-Werte (siehe 2.4.2, Tab.2), da unsere Analyse ergab, dass die 
MoM-PAPP-A-Werte mit zunehmendem Körpergewicht abnehmen (s. 3.4.2). So kann eine Ver-
gleichbarkeit der MoM-Werte auch bei unterschiedlichem Körpergewicht sichergestellt werden.  
Die Auswertungen erfolgten, wenn nicht anders beschrieben, nur für Schwangerschaften ohne 
Frühaborte. 
3.4.1 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit vom Schwangerschaftsausgang  
Die Mediane der MoM von PAPP-A in den Gruppen mit intakter Schwangerschaft bzw. mit 
Abort sind in Abb. 9 gegenüber gestellt. Patientinnen, deren Schwangerschaft in einem Abort 
endete, hatten bereits in der Frühgravidität signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-Werte (p≤0,001) 
als Patientinnen, deren Schwangerschaft ohne Frühabort verlief (Median MoM 0,49 vs. 0,98; 
p≤0,001).  
 
Abb. 9: MoM-PAPPA-Werte in Abhängigkeit vom Schwangerschaftsausgang. 
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte sind für die Gruppen Abort und Schwangerschaft als Box-
plots dargestellt. Ausreißer sind als Kreise gekennzeichnet. 
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3.4.2 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit vom Körpergewicht  
Abb. 10 stellt die medianen MoM-PAPP-A Werte in Abhängigkeit zum Körpergewicht dar. Da-
für wurde das gesamte Patientenkollektiv in 12 Gewichtsklassen (< 50 kg bis > 100 kg) einge-
teilt, die einzelnen MoM-PAPP-A-Werte nach Gewichtsklasse gruppiert und der mediane MoM-
Wert für jede Gewichtsklasse berechnet (siehe 2.4.2).  
Zwischen dem Körpergewicht und den MoM-PAPP-A-Werten besteht eine negative Korrelation 
auf hoch signifikantem Niveau (r=-0,270; p≤0,001). Mit zunehmendem Gewicht und größerem 
Verteilungsvolumen nimmt die PAPP-A-Konzentration ab (Abb. 10). Das Signifikanzniveau 
bleibt auch erhalten, wenn der herausfallende Wert in der ersten Gewichtsgruppe (< 50 kg) nicht 




Abb. 10: MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit vom Körpergewicht 
Darstellung der medianen MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit vom Körpergewicht mit ent-
sprechender Regressionsgeraden.  
3.4.3 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit von Patientenalter und Sterilität  
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterscheiden sich in Abhängigkeit vom Alter (<30/30-
35/36-41) und von der Art der Sterilität (primär/sekundär) nicht signifikant (Tab. 9). 
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Tab. 9: MoM-PAPP-A in Abhängigkeit von Patientenalter und Sterilität  
Alter [Jahre] < 30 30-35 36-41 
Anzahl (n) 











Sterilität primär sekundär  
Anzahl (n) 









Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich hinsichtlich des Alters, p=0,373 und der 
Sterilität, p=0,992 nicht signifikant. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2]. 
 
3.4.4 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag 
Der Transfer von einem oder zwei Embryonen führt zu keinem signifikanten Unterschied der 
MoM-PAPP-A-Werte bei IVF/ICSI und FPN. Es war lediglich ein Trend zu abnehmenden MoM-
PAPP-A-Werten nach dem Transfer von zwei Embryonen erkennbar (Tab. 10).  
Der Embryotransfer des Beobachtungskollektivs erfolgt zwischen dem zweiten und vierten Tag 
nach Ovulationsinduktion. Von insgesamt 52 Patientinnen (ICSI/IVF/FPN) mit Embryotransfer 
lagen nur bei 44 Patientinnen sichere Angaben zum Tag des Transfers vor. Unterschiede im 
Transfertag führten nicht zu signifikanten Differenzen der MoM-PAPP-A-Werte (Tab. 10). 
 
Tab. 10: MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag 
Anzahl transferierter Embryonen (n)  1 2 
Anzahl (n) 








Transfertag der Embryonen 2 3 4 
Anzahl (n) 











Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich hinsichtlich der Anzahl, p=0,622 und 





3.4.5 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit von Konzeptionsmodus und Stimulationsstärke 
Zwischen den vier verschiedenen Konzeptionsgruppen (ICS/IVF, FPN, VZO, INS) wurden keine 
signifikante Unterschiede in der Höhe der MoM-PAPP-A-Werte deutlich. Es ergaben sich eben-
falls keine signifikanten Unterschiede zwischen den MoM-PAPP-A-Werten bei verschiedenen 
Stimulationsstärken, wobei Schwangerschaften, die ohne Stimulationsbehandlung zustande ge-
kommen waren, die höchsten medianen MoM-PAPP-A-Werte aufweisen (Tab. 11).  
Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich 
mit einbezogen.  
 
Tab. 11: MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von der Stimulations-
stärke nicht signifikant, p=0,064. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].  
 
3.4.6 MoM-PAPP-A in Abhängigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen 
Die Auswertung der MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit von Nebendiagnosen erfolgte für die 
in Tab. 12 aufgeführten Erkrankungen. In der vorliegenden Studie haben 50 % der an PCOS Er-
krankten einen BMI > 25, so dass insbesondere für diese Patientinnen, die Berechnung gewichts-
korrigierter MoM-PAPP-A-Werte von besonderer Bedeutung ist. So kann eine von den niedrige-
ren PAPP-A-Serumspiegeln bei adipösen Patientinnen, unabhängige Auswertung erfolgen.  
Die statistischen Auswertungen ergaben für Patientinnen, die an einem PCOS (p=0,001) erkrankt 
sind sowie für Patientinnen mit Nikotinabusus (p=0,045) signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-




























Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] 
Erkrankte                     Kontrolle 
Signifikanz (p) 
PCOS 20/91 0,77 [0,35] 1,03 [0,62] * 0,001 
Endometriose 10/91 1,02 [0,80] 0,98 [0,58] 0,599 
Hypothyreose 24/91 0,92 [0,57] 0,98 [0,60] 0,517 
Nikotinabusus 17/91 0,82 [0,37] 1,02 [0,62]      ** 0,045 
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich für Patientinnen, die an einem PCOS 
(*p=0,001) erkrankt sind sowie für Patientinnen mit Nikotinabusus (**p=0,045) signifikant. 
Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].  
 
Für das PCOS und den Nikotinabusus sind in den Tab. 13 und 14 die Auswertungen in Abhän-
gigkeit von der Stimulationsstärke dargestellt. In allen Stimulationsgruppen weisen die an PCOS 
Erkrankten erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte im Vergleich zu ihrer gesunden Kontrollgruppe auf, 
wobei allerdings nur in der Gruppe der hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen das Signifikanz-
niveau erreicht wurde (p=0,008) (Tab. 13).  
Auch für die Raucherinnen konnte eine signifikante Abnahme der PAPP-A-MoMs nur für die 
hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen nachgewiesen werden (p=0,002) (Tab.14). 
 





Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] 























    * 0,008 
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich für an PCOS erkrankte Patientinnen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,008. 
Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2]. 
 
Wie bereits am Gesamtkollektiv beobachtet, lagen sowohl in den Gruppen der Erkrank-
ten/Betroffenen als auch in den jeweiligen Kontrollgruppen die MoM-PAPP-A-Werte bei Patien-
tinnen unter hoher Stimulation niedriger als bei den nicht stimulierten Patientinnen, wobei für die 
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Rauchergruppe das Signifikanzniveau überschritten wurde (PCOS: p=0,083, kein PCOS: 
p=0,061; Raucher: p=0,013, Nicht-Raucher: p=0,059). 
 





Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] 
























Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich für Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-
Raucherinnen unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,002. Semi-IQR=[75-
25.-Perzentile/2]. 
  
Patientinnen, die während der Stimulationsbehandlung (ICSI/IVF) ein Ovarielles Hyperstimula-
tionssyndrom (OHSS) entwickelten, zeigten in Hinblick auf die MoM-PAPP-A-Werte im Ver-
gleich zu nicht erkrankten ICSI/IVF Probandinnen keine signifikanten Unterschiede (Tab. 15).  
 
Tab. 15: MoM-PAPP-A-Werte in Abhängigkeit von Behandlungskomplikationen 
Komplikation 
 
Prävalenz (n/91) Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] 
Erkrankte              Kontrolle 
Signifikanz 
(p) 
OHSS 4/38 0,91 [0,33] 0,92 [0,55] 0,974 
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit vom Auftreten eines 





3.5. Korrelation zwischen dem PAPP-A- und hCG-Serumspiegel p.c. 
Der Vergleich der Schwangerschaftsparameter hCG und PAPP-A zeigte ab einer hCG-Serum-
konzentration von über 5000 IU/L eine enge positive Korrelation zwischen den beiden Para-
metern. Bei hCG-Spiegeln unter 5000 IU/L war kein Zusammenhang mehr zu beobachten (Abb. 
11).   
 
 
Abb. 11: Korrelation zwischen dem PAPP-A- und hCG-Serumspiegel p.c. 
3.6 Verlauf der hCG-Serumspiegel in der Frühgravidität  
3.6.1 Die MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit vom Gestationsalter  
In Abb. 12 ist der Verlauf der maternalen hCG-Serumkonzentration vom 12. Bis zum 52. Tag p.c. 
dargestellt. Aus den einzelnen Messwerten wurden die Mediane ermittelt und gruppiert nach 
Schwangerschaftstag grafisch dargestellt. Aus diesen gemessenen Medianen wurde anschließend 
über eine Regressionsanalyse der theoretische mediane Verlauf der hCG-Spiegel in der Früh-





Abb. 12: hCG-Konzentration im Verlauf der Frühgravidität 
Darstellung der medianen hCG-Serumkonzentrationen zwischen dem 12. und 52. Schwanger-
schaftstag p.c. mit eingeschlossener exponentieller Regressionskurve.  
 
3.7 Die MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit zu ausgewählten Parametern 
Die sich anschließende statistische Auswertung für den Parameter hCG erfolgte wie für das 
PAPP-A mit Hilfe der errechneten und gewichtskorrigierten MoM-Werte (siehe 2.4.1, 2.4.2). Die 
Analysen beziehen sich, wenn nicht anders beschrieben, nur auf Schwangerschaften ohne Früh-
aborte. 
3.7.2 MoM-hCG in Abhängigkeit vom Schwangerschaftsausgang  
Die Mediane der MoM-hCG-Werte in den Gruppen mit intakter Schwangerschaft bzw. Abort 
unterschieden sich signifikant (p≤0,001). Die MoM-hCG-Werte sind bei Abortpatientinnen stark 




Tab. 16: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit vom Schwangerschaftsausgang  
Schwangerschaftsausgang Schwangerschaft Abort 
Anzahl (n) 








Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit vom Schwangerschaftsaus-
gang signifikant, p≤0,001. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2]. 
3.7.3 MoM-hCG in Abhängigkeit vom Körpergewicht  
Zwischen dem Körpergewicht und den MoM-hCG-Werten aller Schwangerschaften besteht eine 
negative hoch signifikante Korrelation (r=-0,313, p≤0,001). Die MoM-hCG-Werte nehmen mit 
zunehmendem Körpergewicht ab (Abb.13). Das Signifikanzniveau bleibt auch erhalten, wenn der 





Abb. 13: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit vom Körpergewicht 
Darstellung der medianen MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit vom Körpergewicht mit entspre-
chender Regressionsgeraden.  
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3.7.4 MoM-hCG in Abhängigkeit von Patientenalter und Sterilität  
Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von Alter und Sterilität 
nicht signifikant (Tab. 17).  
 
Tab. 17: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit von Patientenalter und Sterilität      
Alter [Jahre] < 30 30-35 36-41 
Anzahl (n) 






















Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit vom Alter, p=0,970 und der 
Sterilität, p=0,406 nicht signifikant. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2]. 
    
3.7.5. MoM-hCG in Abhängigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag  
Der Transfer von einem oder zwei Embryonen bei IVF/ICSI und FPN sowie der Tag des Trans-
fers führten zu keinen signifikanten Veränderungen der MoM-hCG-Werte (Tab. 18). 
 
Tab. 18: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag 
Anzahl transferierter Embryonen (n)  1 2 
Anzahl (n) 








Transfertag der Embryonen 2 3 4 
Anzahl (n) 











Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von der Anzahl, p=0,105 





3.7.6 MoM-hCG in Abhängigkeit von Konzeptionsmodus und Stimulationsstärke  
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den MoM-hCG-Werten der vier ver-
schiedenen Konzeptionsgruppen (ICS/IVF, FPN, VZO, INS).  
Zwischen den drei Stimulationsgruppen (Keine-, low-Dose-, hohe hormonelle Stimulation) wur-
den hingegen signifikante Unterschiede deutlich (p=0,001). Im Vergleich zu nicht und low-Dose 
stimulierten Patientinnen (VZO/INS) sind die MoM-hCG-Werte bei IVF/ICSI Patientinnen unter 
Hyperstimulation signifikant niedriger (Tab. 19).  
Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich 
mit einbezogen.  
 
Tab. 19: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke 
signifikant, p=0,001. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].  
3.7.7 MoM-hCG in Abhängigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen  
Die Auswertung der MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit von Nebendiagnosen erfolgte für die in 
Tab. 20 aufgeführten Erkrankungen. Die MoM-hCG-Werte waren bei Raucherinnen signifikant 
niedriger als bei der Kontrollgruppe (Tab. 20). 
 
Tab. 20: MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit von Nebendiagnosen  
Erkrankung 
 
Prävalenz (n/91) Median MoM-hCG [Semi-IQR] 
     Erkrankte             Kontrolle 
Signifikanz (p) 
PCOS 20/91 1,10 [0,38] 0,99 [0,40] 0,848 
Endometriose 10/91 1,18 [0,73] 0,99 [0,38] 0,235 
Hypothyreose 24/91 1,04 [0,40] 0,98 [0,38] 0,164 
Nikotinabusus 17/91 0,75 [0,30] 1,05 [0,42]       * 0,003 
Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich bei Raucherinnen signifikant von Nicht-

























Für Nikotinabusus erfolgte anschließend eine separate Auswertung in Abhängigkeit von der 
Stimulationsstärke, um zu verifizieren, ob die Signifikanz durch die Stimulationsbehandlung be-
dingt ist (Tab. 21). 
 
Die am Gesamtkollektiv beobachteten niedrigeren MoM-hCG-Werte bei Raucherinnen, zeigte 
sich nach Unterteilung entsprechend der Stimulationsstärke nur noch in der Gruppe der hoch-
stimulierten IVF/ICSI Patientinnen.  
 





Median MoM-hCG [Semi-IQR] 
Erkrankte         Kontrolle 
Signifikanz (p) 
VZO/INS  



















      * 0,007 
Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich für Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-
Raucherinnen unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,007.  
Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2]. 
 
Patientinnen, die während der Stimulationsbehandlung ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom 
(OHSS) entwickelten, zeigten in Hinblick auf die MoM-hCG-Werte im Vergleich zu nicht be-
troffenen ICSI/IVF Probandinnen keine signifikanten Unterschiede (Tab. 22).  
 
Tab. 22: MoM-hCG-Werte und Behandlungskomplikationen 
Komplikation 
 
Prävalenz (n/91) Median MoM-hCG [Semi-IQR] 
Erkrankte              Kontrolle 
Signifikanz (p) 
OHSS 4/38 0,81 [0,22] 0,87 [0,28] 0,608 
Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhängigkeit vom Auftreten eines OHSS 







4.1 Das Beobachtungskollektiv 
Das mediane Alter der Patientinnen in unserem Beobachtungskollektiv lag ohne Berücksichti-
gung der Parität bei 33 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt ihrer lebendge-
borenen Kinder liegt in der deutschen Gesamtbevölkerung bei 30,4 Jahren (Statistisches Bundes-
amt, 2009). Das höhere Alter des Patientenkollektivs im Vergleich zum bundesweiten Durch-
schnitt lässt sich aus dem tendenziell erst spät einsetzenden Kinderwunsch (Katzorke et al., 
2008), der oft langen Behandlungsgeschichte der Paare sowie Problemen bei der Finanzierung 
der Konzeptionstherapien erklären (von Otte, 2007). Patientinnen, die durch ICSI/IVF und FPN 
Behandlungszyklen konzipierten waren signifikant älter als die Beobachtungsgruppe die durch 
VZO und INS schwanger wurden. Da VZO und die Insemination im Vergleich zu den anderen 
Behandlungsformen, die weitaus weniger invasivere Maßnahme darstellt, wird sie bei jungen 
Patientinnen oft bevorzugt angewandt. Dies erklärt das signifikant jüngere Alter dieser Patien-
tinnen.  
 
Desweiteren ergab unsere Datenanalyse, dass Schwangere, die im Verlauf der Untersuchungs-
periode einen Abort erlitten, signifikant älter waren als Patientinnen mit intaktem Schwanger-
schaftsverlauf. Mit steigendem maternalen Alter, kommt es zur Abnahme der weiblichen Frucht-
barkeit. Diese geht einher mit einer zunehmend schlechteren Eizellqualität (Chromosomen-
anomalien, funktionelle- und morphologische Anomalien) und führt vermutlich neben hormo-
nellen Veränderungen sowie über Veränderungen am Uterus (Battaglia et al., 1996; Rowe, 2006) 
zu einer erhöhten Abortprävalenz.  
 
Die Zunahme der Adipositas stellt zunehmend ein Problem im Rahmen der Fertilitätsbehandlung 
dar. Obwohl der mediane BMI in unserem Patientenkollektiv bei 23,2 und damit im oberen 
Normbereich lag, waren 19 % der Patientinnen übergewichtig und 11 % der Patientinnen mit 
einem BMI > 30 adipös (WHO, 2006). Die Mechanismen, über die Übergewicht eine Subferti-
lität verursacht oder exazerbiert sind vielseitig und teils noch nicht eindeutig geklärt (Pandey et 
al., 2010; Gesink et al., 2007).  
Haslam und James (2005) gehen davon aus, dass es durch das Übergewicht über eine Störung der 
Hypothalamus-Hypophysenachse zu irregulären oder anovulatorischen Zyklen kommen kann. 
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Dies stellt eine mögliche Erklärung dar, warum VZO Patientinnen mit einem medianen BMI von 
24,9 erst durch überwachtes Zyklusmonitorung die gewünschte Konzeption durch Verkehr zum 
Ovulationszeitpunkt erreichen.  
4.2 Vergleich der PAPP-A-Serumspiegel periovulatorisch und p.c.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, PAPP-A mit einem sensitiven Testverfahren be-
reits vor Eintritt der Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion mit hCG in den 
Seren der Patientinnen nachzuweisen und zu beurteilen, inwieweit sich die PAPP-A-Serumspie-
gel nach Konzeption bei unterschiedlichen Konzeptionsmodi unter verschiedenen Stimulations-
stärken verändern.  
Die vorliegenden Messergebnisse stellen sehr frühe Messungen des Serummarkers PAPP-A dar. 
Neben kleineren Studien von Bischof (1989) und Bersinger et al. (1986), die jedoch weniger spe-
zifische Testverfahren verwendeten, liegen kaum vergleichende Studien zu dieser Thematik vor. 
  
Durch unsere Auswertungen konnten wir zeigen, dass PAPP-A bei 85 % der Patientinnen bereits 
periovulatorisch im Serum nachweisbar ist. 
Einige Studien belegen, dass PAPP-A sowohl in der ovariellen Follikelflüssigkeit als auch in den 
Granulosazellen des menschlichen Ovars nachweisbar ist und dort maßgeblich an der hormo-
nellen Regulation der Follikelreifung, der Selektion des dominanten Follikels sowie an der Re-
gulation des Luteinisierungsprozess beteiligt ist (Conover et al., 2001; Mazerbourg et al., 2003; 
Spicer, 2004; Rhoton-Vlasak et al., 2003). Die Studien verdeutlichen, dass sich die PAPP-A-
Spiegel im Follikel während des Zyklusverlaufs entsprechend verändern.  
Inwieweit sich diese Dynamik auch in einer Veränderung der PAPP-A-Serumkonzentration wie-
derspiegelt, wurde durch Bischof et al. (1986a) und Bersinger et al. (1995) untersucht. Zum einen 
konnten sie zeigen, dass PAPP-A während des Zyklus von nicht schwangeren Frauen nur in sehr 
geringen Konzentrationen nachweisbar ist, zum anderen, dass sich die PAPP-A-Serumkonzentra-
tion im Zyklusverlauf nicht signifikant verändert.  
Eine Studie von Moos et al. (2009) untersuchte, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der 
PAPP-A-Konzentration in der Follikelflüssigkeit (FF) und dem PAPP-A-Serumspiegel besteht 
und wie der Transport von PAPP-A entlang der Blut/Follikel Schranke erfolgt. Sie konnten nach-
weisen, dass PAPP-A aufgrund seiner Molekülgröße die Blut/Follikel Schranke nicht passieren 
kann. Ein Anstieg der PAPP-A-Konzentration in der FF sollte demnach nicht zu erhöhten 
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Serumspiegeln führen. Desweiteren konnten sie zeigen, dass bei Patientinnen, die sich einer IVF 
Behandlung unterzogen haben, zum Zeitpunkt der Oozyten Gewinnung keine Korrelation zwi-
schen der PAPP-A-Konzentration in der FF und der aus dem Serum besteht.  
Demzufolge müssen neben dem follikulären Ursprung andere Synthesequellen für die von uns 
gemessenen periovulatorischen PAPP-A-Serumkonzentrationen im Vordergrund stehen. 
Neben der hohen PAPP-A-Expression in Ovar und Plazenta, wird PAPP-A auch von endometri-
alen Stromazellen (Giudice et al., 2002) und von Zellen außerhalb des Reproduktionsgewebes 
wie Osteoblasten, Fibroblasten und vaskulären glatten Muskelzellen sezerniert (Conover et al., 
2004; Lawrence et al., 1999; Bayes-Genis et al., 2001). PAPP-A spielt eine bedeutende Rolle bei 
der Gewebsreparatur und bei Umbaumechanismen, wie Wundheilungsprozesse der Haut, 
Frakturheilung und bei vaskulären Defekten. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Zellen das PAPP-
A nur lokal produzieren oder auch in nennenswerter Konzentration an die Zirkulation abgeben. 
Stulc et al. (2003) konnten zeigen, dass Patienten mit einer Hypercholesterinämie, ohne klinische 
Zeichen einer Arteriosklerose deutlich höhere PAPP-A-Werte aufweisen als ihre Kontrollgruppe. 
Möglicherweise sind die in unserem Patientenkollektiv periovulatorisch nachgewiesenen PAPP-
A-Werte, bei einem Anteil von ~30 % übergewichtigen bis adipösen Patientinnen ein Indikator 
für eine bestehende Hypercholesterinämie. 
 
Im Verlauf unserer Auswertung verglichen wir die im Serum gemessenen periovulatorischen 
PAPP-A-Konzentrationen mit den PAPP-A-Spiegeln 12-17 Tage nach Konzeption. Da PAPP-A 
während der Schwangerschaft von Trophoblasten und Deziduazellen gebildet wird (Giudice et 
al., 2002) und für die Fetalentwicklung erforderlich ist, erwarteten wir im Vergleich zu den 
periovulatorischen Messungen einen deutlichen Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel nach 
Konzeption. Unsere Analyse ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede. Wider Erwarten 
wiesen 45 von 84 ausgewerteten Seren von angehenden Schwangerschaften periovulatorisch 
tendenziell höhere PAPP-A-Serumspiegel auf als nach Konzeption.  
Diese Beobachtung lässt vermuten, dass die PAPP-A Synthesekapazität des Trophoblasten zu 
diesem frühen Zeitpunkt noch zu gering ist, um zu einem Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel zu 
führen. Das nach Konzeption im Serum gemessene PAPP-A, ist demnach noch kein Synthese-
produkt der Trophoblasten, sondern entstammt wie das midzyklische PAPP-A anderen, uns nicht 
bekannten Quellen. Eine weitere mögliche Ursache für die nur langsam ansteigenden bzw. gleich 
bleibenden PAPP-A-Serumspiegel p.c. könnte die Maskierung von Antikörperbindungsstellen 
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sein, die durch Komplexbildung mit pro-MBP in der Schwangerschaft verursacht wird. Das in 
dieser Arbeit verwendete Testverfahren, ist jedoch in der Lage sowohl freies als auch an pro-
MBP gebundenes PAPP-A zu detektieren.  
 
Im weiteren Interesse unserer Untersuchung standen der Einfluss der Stimulationsstärke (keine-, 
low-Dose-, hohe hormonelle Stimulation) sowie der Einfluss von Östradiol auf die Höhe des 
PAPP-A-Serumspiegels. Wie erwartet hatten hochstimulierte Patientinnen (IVF/ICSI) innerhalb 
der drei Vergleichsgruppen entsprechend ihrem multifollikulären Wachstum die höchsten 
Östradiol-Serumspiegel. Die periovulatorischen PAPP-A-Spiegel waren bei diesen Patientinnen 
dagegen am niedrigsten, wobei der Unterschied nicht das Signifikanzniveau erreichte.  
Da durch FSH die PAPP-A Synthese in Granulosazellen von Rindern und Ratten (Matsui et al., 
2004) und die PAPP-A mRNA Expression von Mäusen (Hourvitz et al., 2002) stimuliert wird, ist 
ein Anstieg der PAPP-A Level im Follikel parallel zum steigenden Östradiolspiegel bei externer 
FSH Stimulation zu erwarten. Insofern deuten die niedrigen PAPP-A-Spiegel im Serum bei den 
hochstimulierten Patientinnen darauf hin, dass das periovulatorisch gemessene PAPP-A nicht 
follikulären Ursprungs ist. 
Die Tatsache, dass sich zwischen den Serumkonzentrationen von PAPP-A und Östradiol eine 
negative Korrelation nachweisen ließ, stimmt gut mit der Beobachtung überein, dass bei den 
hochstimulierten Patientinnen niedrige PAPP-A-Spiegel gefunden wurden. Möglicherweise ver-
ursacht der erhöhte Östradiol-Serumspiegel bei ICSI und IVF Zyklen einen Abfall der PAPP-A-
Serumwerte zur Mitte des Zyklus. Welche Mechanismen nun tatsächlich die PAPP-A-Serumkon-
zentration im Zyklus beeinflussen, bleibt allerdings unklar. 
 
Ein Trend zu abnehmenden Serumspiegeln von PAPP-A bei zunehmendem maternalem Alter 
war in unseren Messungen nicht erkennbar. Es ist bekannt, dass die Fruchtbarkeit der Frau mit 
zunehmendem Alter signifikant abnimmt (Faddy et al., 1992). Eine abnehmende Eizellanzahl und 
-qualität sowie hormonell bedingte ovarielle Dysfunktionen, vermindern die Wahrscheinlichkeit, 
dass eine Schwangerschaft eintritt, sowohl mit als auch ohne Fertilitätsbehandlung (Faddy et al., 
1992, Fretts et al., 2010, Rowe, 2006).  
Eine altersabhängie Abnahme der Eizell-/Follikelanzahl würde den PAPP-A-Serumspiegel nur 
dann beeinflussen, wenn das PAPP-A aus den Follikeln stammen würde. Insofern bestätigt die 
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fehlende Altersabhängigkeit des Serum-PAPP-A die Vermutung, dass es nicht follikulären Ur-
sprungs ist. 
 
Die Auswertungen ausgewählter Nebendiagnosen, die in Verbindung mit einer eingeschränkten 
Fertilität stehen, ergaben in Bezug auf die Höhe des periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegels 
zwischen gesunden und erkrankten Probandinnen keine signifikanten Differenzen. Die Tatsache, 
dass weder bei den an Polizystischem Ovarsyndrom (PCOS) erkrankten Patientinnen noch bei 
den Patientinnen mit Ovariellem Hyperstimulationssyndrom (OHSS), bei denen die Zahl an 
persistierenden Follikeln gegenüber Gesunden erhöht ist, erhöhte PAPP-A-Spiegel im Serum 
gefunden wurden, bestätigt weiterhin, dass eine Veränderung der PAPP-A-Konzentrationen in 
der Follikelflüssigkeit nicht zu einer Beeinflussung der PAPP-A-Serumspiegel führt.  
4.3 Verlauf der PAPP-A- und hCG-Serumspiegel in der Frühschwangerschaft  
Die Auswertung der PAPP-A-Serumspiegel im Verlauf der Frühgravidität ergab einen exponen-
tiellen Anstieg mit zunehmendem Schwangerschaftsalter, wie er bereits von  Fialová und 
Malbohan (2002) beschrieben wurde. Während der Schwangerschaft steigt die PAPP-A-
Serumkonzentration im Rahmen der Plazentaentwicklung um den Faktor 150 an (Fialová und 
Malbohan, 2002) und erreicht ihren Höhepunkt im dritten Trimenon (Guibourdenche et al., 
2003).  
Ein signifikanter schwangerschaftsbedingter Anstieg zeigte sich erst ab dem 20. Tag p.c. Diese 
Beobachtung lässt sich durch die physiologische Entwicklung der Plazenta erklären. Zwischen 
dem 5. und 6. Tag nach Konzeption kommt es zur Implantation des Embryoblasten durch Inva-
sion des Trophoblasten in die Uterusschleimhaut (Rohe und Lütjen-Drécoll, 2000). Durch die 
rasche Proliferation des Trophoblasten entsteht der stoffwechselaktive Synzytiotrophoblast. Ver-
mutlich geht die Proliferation des Synzytiotrophoblasten mit einer gesteigerten Kapazität der 
PAPP-A Synthese einher, die um den 20. Tag p.c. durch einen signifikanten Anstieg der PAPP-
A-Konzentration im Serum deutlich wird. Der exponentielle Anstieg der PAPP-A-Serumkonzent-
ration im Schwangerschaftsverlauf lässt sich dadurch erklären, dass PAPP-A im Rahmen der Pla-
zentaentwicklung neben dem Trophoblasten auch zunehmend von dezidualen endometrialen 
Stromazellen synthetisiert und an die maternale Zirkulation sezerniert wird (Giudice et al., 2002). 
Sahraravand et al. (2011) kamen zu einem ähnlichen Ergebnis und konnten zeigen, dass die 




Wie bereits in anderen Studien gezeigt, konnten auch wir einen exponentiellen Anstieg der hCG-
Serumkonzentration mit zunehmendem Schwangerschaftsalter nachweisen (Cole, 1997; Lenton 
et al., 1982). Zwischen den Serumspiegeln der beiden Parameter PAPP-A und hCG ergab sich 
eine positive signifikante Korrelation, übereinstimmend mit den Ergebnissen von Fernández-
Alonso et al. (2011). Die Korrelation besteht allerdings erst ab einer hCG-Serumkonzentration 
von 5000 IU/L. Vermutlich ist bei hCG-Werten unterhalb dieser Serumkonzentration die PAPP-
A Synthese noch zu gering um den Serumspiegel zu beeinflussen. Aus der hCG-Kurve ergibt 
sich, dass bei einer Serumkonzentration von 5000 IU/L etwa der 20. Tag p.c. erreicht ist. Erst ab 
diesem Zeitpunkt beginnt das PAPP-A im Serum schwangerschaftsbedingt anzusteigen.  
 
In Hinblick auf den Schwangerschaftsausgang ergab die Analyse der Daten signifikante Unter-
schiede sowohl für die MoM-PAPP-A als auch für die MoM-hCG-Werte. Schwangerschaften, 
die in einem Abort endeten wiesen bereits in der Frühgravidität signifikant niedrigere Messwerte 
beider Parameter auf. Im Verlauf der Schwangerschaft kam es bei diesen Patientinnen zwar zu 
einem Anstieg der PAPP-A-Serumkonzentration, dieser fiel jedoch deutlich geringer aus als bei 
intakten Schwangerschaften. Spencer et al. (2006) beobachteten ebenfalls, dass Schwangerschaf-
ten mit reduzierten MoM-PAPP-A- und -hCG-Werten bei zunehmender fetaler Nackentrans-
parenz häufiger in einem Abort endeten.  
Die Wahrscheinlichkeit einen Abort zu erleiden steigt mit zunehmendem maternalem Alter und 
Gewicht, vorangegangen Aborten, niedrigen PAPP-A-Serumspiegeln, bei Nikotinabusus und bei 
Verabreichung ovulationsinduzierender Medikamente (Akolekar et al., 2011). 
Vermutlich sind die signifikant niedrigeren PAPP-A-Serumkonzentrationen bei Abortschwanger-
schaften und der deutlich geringere Anstieg der Serumspiegel im Schwangerschaftsverlauf, Aus-
druck einer verminderten Synthesekapazität und Funktionsfähigkeit des Trophoblasten bzw. der 
Plazenta. Niedrige PAPP-A-Konzentrationen führen zu einem Rückgang, der durch IGF vermit-
telten Aufnahme von Glucose und Aminosäuren in die Trophoblatsen sowie dadurch zu einer 
eingeschränkten Invasion in die maternale Dezidua (Giudice et al., 2002; Smith et al., 2002; 
Wang et al., 2009). Desweiteren führen niedrige PAPP-A-Serumspiegel zu einer Reduktion von 
plazentarem ungebunden IGF-I und IGF-II, welche bedeutend sind für die Regulation des fetalen 
Wachstums (Ning et al., 2008). Demnach führen reduzierte PAPP-A-Serumspiegel zu schlech-
teren Implantationsbedingungen des Keimes und in dessen Konsequenz vermutlich auch zu einer 
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Beeinträchtigung der Plazentaentwicklung sowie über die Reduktion von freiem IGF zu einer 
Störung des fetalen Wachstums. 
Diese Vermutungen stimmen gut mit den Beobachtungen von Odibo et al. (2011) überein, die im 
Rahmen des First Trimester Serum Screenings (FITSS) zeigen konnten, dass niedrige PAPP-A-
Serumspiegel in Schwangerschaften mit Präeklampsie und fetaler Wachstumsretardierung häufig 
mit einer abnormalen Plazentamorphometrie bei Geburt assoziiert sind. Dugoff et al. (2004) be-
schreiben ergänzend, dass niedrige PAPP-A-Serumspiegel signifikant häufiger mit einer 
Plazentaablösung einhergehen. Dugoff et al. (2004) und Kirkegaard et al. (2010) konnten für 
Schwangerschaften mit niedrigen PAPP-A-Serumspiegeln ein signifikant höheres Risiko für 
Fehlgeburten, Frühgeburten, geringes Geburtsgewicht und Präeklampsie nachweisen. 
 
Für den Schwangerschaftsmarker hCG konnten wir in Anlehnung an vorherige Studien signifi-
kant niedrigere MoM-hCG-Werte bei Abortschwangerschaften nachweisen (Chi et al., 2010; 
Osmanağaoğlu et al., 2010). Zwischen der 5. Und 13. SSW gilt der hCG-Serumspiegel als nütz-
licher prognostischen Marker zur Detektion von Spontanaborten (Osmanağaoğlu et al. 2010).  
4.4 MoM-PAPP-A und -hCG in Abhängigkeit zu ausgewählten Parametern  
4.4.1 Körpergewicht 
Unsere Analyse zeigte eine negative Korrelation zwischen dem Körpergewicht und den MoM-
Werten beider Parameter (PAPP-A, hCG) auf hoch signifikantem Niveau (p≤0,001). 
Sahota et al. (2009) konnten ebenfalls eine negative Korrelation zwischen dem Körpergewicht 
und den MoM-hCG-Werten nachweisen. Dass Frauen mit einem höheren Körpergewicht 
niedrigere MoM-Werte aufweisen, ist vermutlich durch ein größeres Verteilungsvolumen für die 
von der Plazenta sezernierten Produkte zu erklären. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch 
Krantz et al. (2005), die eine Reduktion der MoM-Werte beider Parameter bei zunehmendem 
Körpergewicht beobachteten.  
Da die MoM-PAPP-A- und MoM-hCG-Werte zur Risikoabschätzung von Chromosomenabbera-
tionen (Trisomie 13, 18, 21) im Rahmen des FITSSs herangezogen werden, sollte für beide Pa-
rameter bei übergewichtigen und adipösen Patientinnen eine gewichtsadaptierte Korrektur der 
MoM-Werte erfolgen. Dadurch kann man einer fehlerhaften Risikoberechnung für eine mögliche 
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Chromosomenaberration entgegenwirken und eine erhöhte falsch-positiv Rate vermeiden (Merz 
et al., 2011). 
4.4.2 Embryonenanzahl und Transfertag  
Es wurden ein bis zwei Embryonen, die sich bei IVF/ICSI Patientinnen in nativem und bei FPN- 
Patientinnen in zuvor kryokonserviertem Zustand befanden, zwei bis vier Tage nach Ovulations-
induktion retransferiert. Man könnte annehmen, dass je früher der Transfer stattfindet, desto eher 
kommt es zur Implantation des Embryoblasten, welcher mit einem frühzeitigen Anstieg der 
MoM-PAPP-A-Werte einhergeht. Unsere Auswertungen in Hinblick auf die Anzahl transferierter 
Embryonen und den Tag des Embroytransfers bei ICSI/IVF und FPN Patientinnen ergaben weder 
für die MoM-PAPP-A-noch für die MoM-hCG-Werte signifikante Unterschiede.  
Bender et al. (2010) konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der PAPP-A-Serumspie-
gel in Abhängigkeit von der Anzahl transferierter Embryonen bei IVF und ICSI Patientinnen 
nachweisen. Für den Marker hCG konnten Poikkeus et al. (2002) gleichermaßen keine signifi-
kanten Unterschiede der MoM-Werte nach dem Transfer von einem oder zwei Embryonen be-
obachten. Tul und Novak-Antolic (2006) hingegen konnten zeigen, dass die MoM-PAPP-A-
Werte mit der Anzahl retransferierter Embryonen bei stimulierten IVF Patientinnen weiter ab-
nimmt. Welcher Pathomechansimus hinter diesem Ergebnis steht bleibt jedoch unklar.  
4.4.3 Alter und Sterilität 
In unseren Messungen waren keine signifikanten Änderungen beider Serummarker mit zuneh-
mendem maternalem Alter erkennbar. Dies spricht für eine annähernd gleich hohe Synthese-
leistung der Trophoblasten unabhängig vom mütterlichen Alter. Kommt es zum Eintreten einer 
Schwangerschaft, deren Wahrscheinlichkeit auf Grund einer verminderten ovariellen Reserve, 
einer herabgesetzten Qualität der Oozyten sowie hormonellen Veränderungen mit zunehmendem 
maternalem Alter sinkt (Faddy et al., 1992, Fretts et al., 2010, Rowe, 2006), scheint das Alter 
keinen großen Einfluss auf die Qualität der Implantation und frühen Versorgung des Embryo zu 
haben. Zu gegensätzlichen Ergebnissen kamen hingegen Hsu et al. (1999), die nachweisen 
konnten, dass Frauen im fortgeschrittenen Alter eine signifikant niedrigere Embryonenteilungs- 
und Implantationsrate hatten. 
Die Auswertung der MoM-Werte in Abhängigkeit von einer primären oder sekundären Sterilität 
der Patientinnen erbrachte weder für den Marker PAPP-A noch für das hCG signifikante Diffe-
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renzen. Vorausgegangene Schwangerschaften haben demzufolge keinen Einfluss auf die Syn-
theseleistung der Trophoblasten bei einer erneuten Schwangerschaft. 
4.4.4 Konzeptions- und Stimulationsmethode 
Die Datenanalyse der vorliegenden Studie ergab keine signifikanten Unterschiede der MoM-
PAPP-A- sowie der MoM-hCG-Werte in Abhängigkeit vom Konzeptionsmodus. Demnach 
scheint die Art der Befruchtung keinerlei Auswirkungen auf die MoM-Werte der beiden analy-
sierten Parameter zu haben. Weitaus wichtiger ist der Einfluss der Stimulationsstärke auf die 
Höhe der MoM-PAPP-A- und -hCG-Werte, die im Rahmen des FITSSs von besonderer Relevanz 
sind.  
Unsere Datenauswertung, die zwischen der 5. und 9. Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgte, 
zeigte eine deutliche Reduktion der MoM-PAPP-A-Werte bereits nach low-Dose Stimulation 
sowie nach Kontrollierter ovarieller Hyperstimulation (COH) bei ICSI und IVF Schwanger-
schaften im Vergleich zu Spontankonzeptionen (VZO/INS), jedoch ohne das Signifikanzniveau 
zu erreichen.  
Die im Rahmen der assistierten Reproduktion entstehenden Auswirkungen der Stimulationsstärke 
auf die Höhe der MoM-PAPP-A-Werte wurden in zahlreichen Studien untersucht. So konnten in 
Anlehnung an unsere Ergebnisse einige Studien, die zwischen der 12. und 14. (SSW) durchge-
führt wurden, signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-Werte bei ICSI und IVF Schwangerschaften 
nach multifollikulärer Stimulation im Vergleich zu Spontanschwangerschaften nachweisen 
(Amor et al., 2009; Anckaert et al., 2008; Bender et al., 2010; Bersinger et al., 2004; Gjerris et al. 
2009; Hui et al., 2005; Matilainen et al., 2011; Tul und Novak-Antolic, 2006).  
Amor et al. (2009) begründen die Reduktion der MoM-PAPP-Werte nach ICSI und IVF Zyklen 
durch die exogene Hormonbehandlung, ohne Erläuterung eines erklärenden Pathomechanismus. 
Haouzi et al. (2009) und Liu et al. (2008) konnten nachweisen, dass die hohen Konzentrationen 
an Östradiol und Progesteron durch die ovarielle Stimulation, zu einer veränderten Genexpression 
des Endometriums führen, die mit einem negativem Einfluss auf die endometriale Rezeptivität 
einhergeht. Paulson et al. (1990a) beschreiben ebenfalls eine verminderte endometriale Rezep-




Vermutlich sind die reduzierten MoM-PAPP-Werte nach COH auch in unserem Patientenkol-
lektiv auf eine nachteilig beeinflusste Implantation des Embryos und einer möglicherweise daraus 
resultierenden verminderten Syntheseleistung des Synzytiotrophoblasten zurückzuführen.  
 
Im Rahmen des First Trimester Serum Screenings stellen erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte ein 
erhöhtes Risiko für eine Trisomie 21 (Down-Syndrom) dar. Insofern würde man erwarten, dass 
niedrige MoM-PAPP-A-Werte, die in IVF und ICSI Zyklen durch eine hochdosierte hormonelle 
Stimulation verursacht werden können, zu einer fehlerhaften Risikobeurteilung für eine 
Chromosomenaberration und dadurch zu einer erhöhten falsch positiv-Rate für Down-Syndrom 
führen können. 
Die Studienlage zu diesem Thema ist uneindeutig. So konnte die Studie von Matilainen et al. 
(2011) und Tul und Novak-Antolic (2006) im Gegensatz zu Amor et al. (2009) keine signifikant 
erhöhte falsch positiv-Rate für Down-Syndrom nach assistierter Reproduktion (ICSI, IVF) fest-
stellen. 
Unsere Auswertung zeigte, dass bei IVF/ICSI Patientinnen auch die hCG-Spiegel erniedrigt sind 
und zwar auf signifikantem Niveau. Möglicherweise wird dadurch das Down-Syndrom Risiko 
falsch zu niedrig bewertet. Die beiden Effekte könnten sich also aufheben, so dass es im Ganzen 
nicht zu einer Fehlbeurteilung des Risikos kommt.   
 
Signifikant niedrigere hCG-Serumkonzentrationen unter hochdosierter hormoneller Stimulation 
wurden auch von Poikkeus et al. (2002) nachgewiesen. Sie konnten zeigen, dass die hCG-Se-
rumkonzentrationen bei ICSI Schwangerschaften niedriger waren als bei IVF und FPN 
Schwangerschaften. ICSI Schwangerschaften, die in Kombination mit einem männlichen 
Infertilitätsfaktor zustande kamen, zeigten eine weitere Reduktion der hCG-Serumspiegel 
(Poikkeus et al., 2002). Auch Gold et al. (2000) beschrieben niedrigere hCG-Serumspiegel nach 
ICSI im Vergleich zu IVF Schwangerschaften. Die Erklärung dafür ist unklar. Denn obwohl aus 
IVF gewonnene Embryonen im Vergleich zu Embryonen aus ICSI-Zyklen eine bessere 
Morphologie und Teilungsrate besitzen, die entscheidend sind für das Implantationsverhalten, 
zeigen die Embryonen beider Verfahren eine ähnliche Implantationsfähigkeit (Hsu et al., 1999). 
Die von uns gemessenen niedrigeren MoM-hCG-Werte unter COH lassen sich in Anlehnung an 
Poikkeus et al. (2002) vermutlich durch den in unserem Patientenkollektiv weitaus größeren 
Anteil an ICSI, im Vergleich zu IVF Schwangerschaften erklären. 
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Andere Studien hingegen fanden eine signifikante Erhöhung (Bersinger et al., 2004; Ghisoni et 
al., 2003; Hui et al., 2005) oder keine Veränderungen der MoM-hCG-Werte nach ICSI und IVF 
Behandlungen im Vergleich zu Spontankonzeptionen (Anckaert et al., 2008; Gjerris et al., 2009; 
Wøjdemann et al., 2001). Die Ursachen für die Unterschiede der hCG-Serumkonzentrationen 
sind unklar und scheinen sehr komplex zu sein. Multiple Corpora lutea, mehrere Implantations-
stellen oder die medikamentöse Behandlung im Rahmen der Fertilitätstherapie stellen mögliche 
erklärende Faktoren da (Weisz und Rodeck, 2006).  Eine funktionelle Verzögerung der fetalen 
und plazentaren Entwicklung und/oder unbekannte zugrunde liegende Pathologien, die zu meta-
bolischen Veränderungen führen sowie das höhere Risiko für Schwangerschaftskomplikationen, 
die mit der assistierten Reproduktion einhergehen, können eine Veränderung der hCG-Serumkon-
zentration verursachen (Maymon und Shulman, 2004). 
4.4.6 Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen 
Die Datenauswertung ausgewählter, die Fertilität beeinflussender Nebenerkrankungen ergab für 
an PCOS erkrankte Patientinnen in allen Stimulationsgruppen im Vergleich zu gesunden Proban-
dinnen niedrigere MoM-PAPP-A-Werte. Es wurde jedoch nur in der Gruppe der hochstimulierten 
IVF/ICSI Patientinnen das Signifikanzniveau erreicht.  
Zhong und Chen (2010) kamen in ihrer Studie zu ähnlichen Ergebnissen und konnten zeigen, 
dass es bei PCOS Patientinnen nach COH zu einem Anstieg der IGF-II und IGFBP-4 Serum-
spiegel und zu einem Abfall der PAPP-A-Serumkonzentration im Vergleich zu gesunden 
normoovulatorischen Frauen kommt.  
Wodurch die niedrigen MoM-PAPP-A-Werte bei PCOS Patientinnen in der Frühgravidität be-
dingt sind, kann bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklärt werden. González-Fernández 
et al. (2010; 2011) konnten zeigen, dass es beim PCOS zu lokalen Veränderung der PAPP-A Ex-
pression innerhalb des Follikels kommt. So zeigen PCOS Patientinnen im Gegensatz zu infertilen 
Frauen mit gesunder Ovarialfunktion einen gestörten BMP-15–KL1/KL2 Feedbackmechanismus 
zwischen Oozyte und Granulosa Zellen, der mit einer gestörten Follikulogenese einhergeht. Die 
Untersuchungsergebnisse von González-Fernández (2011), lassen vermuten, dass es bei PCOS 
Patientinnen auch in anderen Geweben des Reproduktionstraktes, vermutlich auch in der Pla-
zenta, zu einer veränderten Expression von PAPP-A bzw. PAPP-A relevanter Gene kommt. Da-
für spricht die Tatsache, dass alle an PCOS erkrankten Patientinnen unabhängig von der Stimula-
tionsstärke erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte aufweisen. Aufgrund der ohnehin bestehenden 
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hormonellen Dysbalance bei PCOS Patientinnen ist insofern auch unter COH eine deutlich stär-
kere Beeinflussung der MoM-PAPP-A-Werte im Vergleich zu nicht erkrankten hochstimulierten 
Patientinnen zu erwarten. Vermutlich scheint die hochdosierte hormonelle Stimulation bei PCOS 
Patientinnen die PAPP-A Syntheseleistung der Trophoblasten deutlich stärker zu beeinflussen als 
dies bei hochstimulierten Probandinnen ohne ovarielle Dysfunktion der Fall ist. 
Es sind jedoch weitere Studien nötig um herauszufinden, durch welchen Pathomechanismus die 
maternalen PAPP-A-Serumspiegel bei PCOS in der Frühgravidität beeinflusst werden. 
 
Desweiteren ergab unsere Datenanalyse signifikant niedrigere MoM-PAPP-A und MoM-hCG-
Werte für Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen. Nach Unterteilung entsprechend 
der Stimulationsstärke konnte eine signifikante Abnahme der MoM-PAPP-A und hCG-Werte nur 
für die hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen nachgewiesen werden. 
Zhang et al. (2011) sowie Ardawi et al. (2007) konnten ebenfalls reduzierte MoM-PAPP-A und 
MoM-hCG-Werte bei Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen nachweisen. Durch 
welchen Mechanismus Rauchen zur Reduktion der MoM-PAPP-A und -hCG-Werte führt, ist 
bislang noch nicht geklärt. Womöglich führt die Bleibelastung durch das Zigarettenrauchen zu 
einer negativen Beeinflussung der transplazentaren Übertragung von Mikronährstoffen und führt 
bei gleichzeitig erniedrigten PAPP-A-Werten zu einer negativen Beeinflussung des fetalen 
Wachstums und der fetalen Entwicklung (Chelchowska et al., 2008). Desweiteren scheint die 
durch hochdosierte Stimulation bedingte Reduktion beider Parameter durch Nikotinabusus noch 
verstärkt zu werden.  
 
Für Patientinnen, die an Endometriose erkrankt sind sowie für Patientinnen mit Hypothyreose 
konnten wir im Vergleich zur Kontrollgruppe, weder für die MoM-PAPP-A- noch für die MoM-
hCG-Werte signifikante Unterschiede nachweisen.  
Da bei Patientinnen mit Hypothyreose vor einer Fertilitätsbehandlung eine Substitutionstherapie 
erfolgt, bis eine euthyreote Stoffwechsellage vorliegt, ist eine Veränderung der MoM-PAPP-A 
und -hCG-Werte bei vorangehender Hypothyreose auch nicht zu erwarten.  
Bei der Endometriose findet sich ein dem Endometrium sehr ähnliches Gewebe auch außerhalb 
des Uterus.  Da PAPP-A auch von endometrialen Stromazellen exprimiert wird (Giudice et al., 
2002) könnte man annehmen, dass es bei vorliegender Endometriose zu einem Anstieg der 
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PAPP-A Serumspigel kommt. So konnten Arici et al. (2003) sowie Bersinger et al. (2006) nach-
weisen, dass die PAPP-A-Konzentration in der Peritonealflüssigkeit bei Endometriose Patien-
tinnen signifikant höher ist als bei gesunden Probandinnen, mit einem Maximum in der sekreto-
rischen Phase des Zyklus. Desweiteren konnten sie zeigen, dass die PAPP-A-Konzentration in 
der Peritonealflüssigkeit mit dem Schweregrad der Endometriose korreliert (Arici et al., 2003; 
Bersinger et al., 2006). Eine Korrelation zwischen der PAPP-A-Serumkonzentration und dem 
Krankheitsbild der Endometriose scheint jedoch nicht zu bestehen, da sich in unserem Patienten-
kollektiv keine signifikanten Unterschiede der MoM-PAPP-A-Werte zwischen Gesunden und 
Erkrankten nachweisen ließen. Entweder liegt es an der geringen Fallzahl der Endometriose 
Patientinnen oder PAPP-A wird nur lokal vermehrt sezerniert und führt dadurch nicht zu einem 
Anstieg im Serum.  
Als primäres embryonales Produkt ist hCG ein wichtiger Mediator für die Entwicklung des 
Synzytiotrophoblasten, für mitogenetisches Wachstum und Differenzierung des Endometriums. 
Es ist an der Modulation der uterinen Morphologie, der Genexpression und an der Koordination 
der Signaltransduktion zwischen dem Endometrium beteiligt (Banerjee und Fazleabas, 2011). 
Banerjee und Fazleabas (2011) konnten zeigen, dass hCG-Rezeptoren in verschiedenen extra-
gonadalen Geweben exprimiert werden und Endometriose mit einer veränderten Antwort auf 
hCG assoziiert ist. Möglicherweise sind die leicht erhöhten MoM-hCG-Werte Resultat einer ver-
änderten Signaltransduktionskette bei Endometriose, die mit einer vermehrten hCG Synthese 
einhergeht und somit die leicht erhöhten MoM-hCG-Werte bei Endometriose Patientinnen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe erklären.  
 
Für Patientinnen, bei denen es im Rahmen der Stimulationsbehandlung zu einem Ovariellem 
Hyperstimulationssyndrom (OHSS) kam, konnten wir keine signifikanten Differenzen der MoM-
PAPP-A- und MoM-hCG-Werten im Vergleich zu nicht Betroffenen nachweisen. Das OHSS ist 
häufig durch eine erhöhte Anzahl persistierender Follikel gekennzeichnet. Die pathologische 
Antwort auf die hormonelle Stimulation, die zum OHSS führt steht laut Rezábek et al. (2009) in 
keinem Zusammenhang zu der im Serum oder in der FF gemessenen PAPP-A-Konzentration. 
Des Weiteren konnten sie keine Korrelation zwischen der Anzahl der Follikel und der PAPP-A-
Serumkonzentration nachweisen, da PAPP-A die Blut/Follikel Schranke nicht in signifikanter 




In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten und Serumproben von 103 Patientinnen 
der Fertilitätssprechstunde der Universitäts-Frauenklinik Bonn von 2007 bis zum Frühjahr 2010 
bezüglich der Pregnancy associated Plasma Protein-A-Serumspiegel (PAPP-A) im Schwanger-
schaftsverlauf bei unterschiedlicher Stimulationsstärke und in Hinblick auf mögliche beeinflus-
sende Parameter hin analysiert.   
Ziel dieser Arbeit war es den Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentration zum Zeitpunkt der Ovula-
tionsinduktion bis zum 52. Schwangerschaftstag nach Konzeption zu untersuchen und mögliche 
Unterschiede zwischen den Stimulationsstärken (ohne -, low-Dose-, hohe hormonelle Stimula-
tion) herauszuarbeiten.  
Der Parameter humanes Choriongonadotropin (hCG), dessen Verlauf im Serum während der 
Schwangerschaft bereits gut untersucht ist, diente in der vorliegenden Arbeit als Vergleichspara-
meter zum PAPP-A, um die Validität unseres Beobachtungskollektivs zu dokumentieren.  
Die Messung von PAPP-A aus den Serum-Reihen (~15./~25./~35. Tag p.c.) der Patientinnen er-
folgte durch einen neuen, hochsensitiven Immunoassay, der im Gegensatz zu früheren Testsys-
temen auch freies PAPP-A bestimmt. 
Insgesamt konnten wir bei 85 % der Patientinnen zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion eine 
PAPP-A-Serumkonzentration nachweisen. Verglichen mit den PAPP-A-Serumspiegeln 12-17 
Tage nach Konzeption, zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Zwischen den PAPP-A- und 
Östradiol-Serumspiegeln ergab sich eine negative Korrelation auf signifikantem Niveau. Die 
periovulatorischen Östradiol-Serumspiegel unterschieden sich in Abhängigkeit von der Stimula-
tionsstärke signifikant.  
Im Verlauf der Frühschwangerschaft waren ein exponentieller Anstieg der PAPP-A- sowie ein 
exponentieller Anstieg des hCG-Serumspiegel zu beobachten. Ab einer hCG- Konzentration von 
über 5000 IU/L wurde eine enge positive Korrelation zum PAPP-A-Serumspiegel deutlich.  
Die Multiple of Median-Werte (MoM) beider Parameter waren bei Abortschwangerschaften sig-
nifikant niedriger. Ebenso zeigten sich in Abhängigkeit von der Stimulationsstärke für beide Pa-
rameter niedrigere MoM-Werte unter hochdosierter hormoneller Stimulation, jedoch konnte nur 
für das hCG das Signifikanzniveau erreicht werden.  
Die Auswertung fertilitätsbeeinflussender Nebendiagnosen zeigte sowohl für PAPP-A als auch 
für hCG signifikant niedrigere MoM-Werte bei Raucherinnen.  
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Bei Patientinnen mit Polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) wurden signifikant niedrigere MoM-
PAPP-A-Werte deutlich. Signifikante Veränderungen der MoM-PAPP-A und MoM-hCG-Werte 
in Abhängigkeit zu anderen von uns untersuchten Parametern (Anzahl transferierter Embryonen, 
Tag des Transfers, Alter, Sterilität, Ovarielles Hyperstimulationssyndrom) konnten wir nicht be-
obachten.  
Unsere Analyse zeigte eine negative Korrelation zwischen dem Körpergewicht und den MoM-
Werten beider Parameter auf signifikantem Niveau.  
Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass es unter hochdosierter Stimulation zu einer 
deutlichen Beeinflussung der PAPP-A- und hCG-Serumspiegel kommt. Neben der direkten Wir-
kung von FSH kommen als Ursachen dafür Veränderungen der Östradiol-Serumkonzentration 
sowie eine negative Beeinflussung der embryonalen Implantation oder der endometrialen Rezep-
tivität in Frage. Inwieweit andere Mechanismen die Serumspiegel beider Parameter beeinflussen 
muss in weiteren Studien verifiziert werden. Neben der Stimulationsbehandlung scheinen auch 
Nebendiagnosen wie das PCOS, Endometriose oder Nikotinabusus den PAPP-A und hCG-Se-
rumspiegel nicht unerheblich zu beeinflussen. Durch welchen Pathomechanismus dies bedingt ist, 
bleibt bislang jedoch unklar. Es sollte bedacht werden, dass erniedrigte PAPP-Serumwerte, die 
nicht durch die Schwangerschaft bedingt sind (z.B. nach hormoneller Stimulationsbehandlung 
oder bei bestehendem PCOS), im Rahmen des First Trimester Serum Screenings (FITSS) die 
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